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Beginn der Anhorung: 14:00 Uhr

(Die angemeldeten Teilnehmer betreten den Raum)

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Meine sehr verehrten Damen und Herren, herzlich willkommen im
Unterausschuss Arzneimittel des G-BA. Wir fangen zligig an, damit Sie flott aus der Kalte hier heraus-
kommen. Wir befinden uns im frihen Nutzenbewertungsverfahren, hier ganz konkret zu Apalutamid,
Dossierbewertung des IQWiG vom 29. April 2019, zu der zum einen der pharmazeutische Unternehmer
Janssen-Cilag eine Stellungnahme abgegeben hat. Stellung genommen haben zum anderen die Arz-
neimittelkommission der deutschen Arzteschaft, die DGHO und die DGU in einer gemeinsamen Stel-
lungnahme, ferner der Berufsverband der Deutschen Urologen, Astellas Pharma GmbH, Sanofi-Aventis
Deutschland GmbH, MSD Sharp & Dohme und der Verband der forschenden Arzneimittelhersteller.

Ich muss zunachst wie tblich fur das Wortprotokoll, das wir fihren, die Teilnahme festhalten. Ich bitte
Sie auch, nachher, wenn Sie das Wort ergreifen, jeweils ein Mikrofon zu benutzen und Ihren Namen
Zu nennen, damit das entsprechend protokolliert werden kann.

Fur Janssen-Cilag mussten Herr PD Dr. Eisele, Herr Frosien, Herr Dr. Sindern und Herr Tran da sein —
jawohl —, fiir die Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft Frau Dr. Brautigam und Herr
Dr. Fetscher — jawohl. Ich habe gesehen, dass fir die DGHO Herr Professor Wérmann da ist, ebenso
fur die Deutsche Gesellschaft fur Urologie Herr Professor Miller. Fur Astellas Pharma sind Herr
Dr. Brauner und Frau Dr. Roseler anwesend, fur MSD Herr Hohnhorst und Frau Dr. Sahakyan — ja —,
fur Sanofi Frau Dr. Garbe und Frau Wolff — jawohl — und fir den vfa Herr Kumpf und Herr Dr. Werner.
Alle sind anwesend; es ist niemand mehr hinten, der nicht aufgerufen worden ist.

Dann werde ich jetzt dem pharmazeutischen Unternehmer die Mdglichkeit geben, aus seiner Sicht auf
die wesentlichen Punkte einzugehen, die heute besprechungsrelevant sein sollten. Mich wiirde spater
in der Anhoérung ein Punkt interessieren, den die AkdA in ihrer Stellungnahme vermerkt hat. Sie hat
einen aus ihrer Sicht zu geringen Anteil an Patienten mit adaquaten Folgetherapien angesprochen und
die unterschiedliche Inzidenz von unerwinschten Ereignissen mit Todesfolge zwischen den Studienar-
men problematisiert. Mich wirde interessieren, wie diese adressierten Unsicherheiten einzuordnen
sind; das ist der erste Punkt.

Der zweite Punkt, der ganz wichtig ist, weil er auch fur die Bewertung sehr relevant ist, betrifft die Frage:
Welche Bedeutung wird dem spezifischen unerwiinschten Ereignis ,Erkrankungen der Nieren und
Harnwege“ in der klinischen Praxis beigemessen, und wie werden die diesbeziiglich vorteilhaften Er-
gebnisse zu Apalutamid eingeschatzt? Das ist ja ein Punkt, der sicherlich von erheblicher Relevanz
sein wird.

Aber ich gebe zunéachst einmal dem pU die Méglichkeit zur Einfilhrung. — Wer macht das? Herr Sindern,
Sie? — Jawohl. Bitte schon, Sie haben das Wort.

Herr Dr. Sindern (Janssen): Sehr geehrter Herr Vorsitzender! Sehr geehrte Damen und Herren! Zu-
nachst vielen Dank fiir die Moglichkeit zu einleitenden Worten. Ich starte damit, dass ich meine Kollegen
und ihre jeweiligen Zustandigkeitsbereiche vorstelle. Herr Markus Frosien, in der Abteilung Marktzu-
gang zustandig fur Apalutamid, hat hauptverantwortlich am Dossier gearbeitet. Herr Privatdozent
Dr. Eisele ist heute, wie auch in friheren Anhérungen, fir die Fragen zu den verwendeten Methoden
zustandig, und Herr Ngyuen Tran ist in der Medizinabteilung als arztlicher Fachberater fir den Bereich
der soliden Tumore verantwortlich. Mein Name ist Jorn Sindern; ich leite bei Janssen innerhalb der
Abteilung Marktzugang den fiir die Nutzenbewertung zustandigen Bereich.



Heute geht es um Patienten mit einem Prostatakarzinom, die noch nicht metastasiert sind, jedoch ein
hohes Risiko fir eine schnelle Krankheitsprogression in das metastasierte Stadium und damit auch ein
hdheres Risiko fur ein schnelleres Versterben haben. Sie sind bereits kastrationsresistent und befinden
sich nicht mehr in einer kurativen Therapiesituation. Hier besteht das primare Therapieziel in der Ver-
langerung des Uberlebens bei bestmdglichem Erhalt des Gesundheitszustandes. Fur das Erreichen
dieses Therapieziels kommt der Verzégerung der Bildung von Fernmetastasen eine besondere Bedeu-
tung zu; denn Fernmetastasen sind die Treiber von Mortalitat und Morbiditat.

Fur die SPARTAN-Studie liegt bereits ein zweiter Datenschnitt vor, den wir mit der Stellungnahme ein-
gereicht haben. Beide Datenschnitte zusammen liefern eine breite Evidenzbasis flr die Nutzenbewer-
tung. Der zweite Datenschnitt ist mit einer im Median zwei Jahre langeren Beobachtungszeit der reifere.
Zu bericksichtigen ist, dass etwa jeder fiinfte Patient aus dem Kontrollarm in den Apalutamid-Arm
gewechselt ist, nachdem die Studie nach dem ersten Datenschnitt entblindet wurde. Die dadurch be-
dingte Verzerrung fuhrt dazu, dass insbesondere die Endpunkte in den Kategorien Morbiditat und Si-
cherheit zuungunsten der Therapie mit Apalutamid verzerrt sind.

Aufgrund des ersten Datenschnittes sah das IQWiG in der Bilanz Gber die Endpunktkategorien einen
Hinweis auf einen betrachtlichen Zusatznutzen. Diese Bewertung beruht auf der deutlichen Risikore-
duktion einer symptomatischen Progression sowie einer insgesamt positiven Nutzen-Schaden-Bilanz.
Der zweite Datenschnitt zeigt nun auch einen signifikanten Vorteil im Gesamtiberleben. Das Hazard
Ratio liegt bei 0,75; mit einer Korrektur fir das Cross Over liegt das Hazard Ratio bei 0,7, was dem
Wert aus dem ersten Datenschnitt entspricht.

Der signifikante Vorteil im Gesamtiiberleben bestatigt auch die Surrogateigenschaft des Endpunktes
,Metastasenfreies Uberleben®. Mit dem Dossier haben wir eine eigene Validierungsstudie vorgelegt,
die aus unserer Sicht zeigt, dass MFS fir nicht-metastasierte Patienten mit Prostatakarzinom ein vali-
dierter Surrogatendpunkt fur das Gesamtiberleben ist. Auch wenn aufgrund des zweiten Datenschnit-
tes mit dem nachgewiesenen Mortalitatsvorteil diese Validierungsstudie fir die Nutzenbewertung heute
vielleicht keine vorrangige Relevanz mehr hat, sehen wir die Surrogatvalidierung weiterhin als wichtigen
Beitrag in der Diskussion um die Bewertungsrelevanz von intermediaren Endpunkten, insbesondere in
frihen Erkrankungsstadien.

Fir die Nutzenbewertung von Apalutamid und ADT ergibt sich aus den beiden Datenschnitten ein kon-
sistentes Bild in allen Endpunktkategorien. Im Bereich der Morbiditét ist die schon genannte Risikore-
duktion fur die symptomatische Progression zu nennen. Der Vergleich der 25-Prozent-Quantile im zwei-
ten Datenschnitt zeigt in der SPARTAN-Studie einen Unterschied von 20 Monaten und damit eine deut-
lich langere Zeit bis zur symptomatischen Progression unter Apalutamid. Im zweiten Datenschnitt zei-
gen sich nicht nur im gesamten Endpunkt, sondern auch in allen drei Einzelergebnissen statistisch
signifikante Vorteile zugunsten von Apalutamid. In der Zeit bis zur Initiierung einer zytotoxischen Che-
motherapie ergibt sich wie im ersten Datenschnitt ein deutlicher Vorteil unter der Therapie mit Apaluta-
mid, der nun im zweiten Datenschnitt fir das 25-Prozent-Quantil einen Unterschied von Uber zehn
Monaten aufweist.

Da der Bildung von Fernmetastasen hinsichtlich der Uberlebensprognose des Patienten sowie fiir die
Entwicklung einer belastenden Symptomatik und auch hinsichtlich der psychischen Belastung von Pa-
tient und Angehdrigen eine besondere Bedeutung zukommt, ist auch das Ergebnis des Endpunktes
Lverlangerung der Zeit bis zur Metastase” mit einer Risikoreduktion von tber 70 Prozent ein Beleg flr
die hohe Wirksamkeit von Apalutamid, das mit den zuvor genannten Ergebnissen zu Mortalitat und
Morbiditat konsistent ist. Fir beide Datenschnitte liegen umfassende Analysen zur gesundheitsbezo-



genen Lebensqualitat vor. Da sich im Endpunkt FACT-P mit Ausnahme des Vorteils in der schmerz-
spezifischen Subskala kein statistisch signifikanter Unterschied zeigt, sehen wir in der Kategorie Le-
bensqualitat weder Vor- noch Nachteile. Vielmehr kann man sagen, dass unter Apalutamid die Lebens-
gualitat bei den gréf3tenteils asymptomatischen Patienten in der gleichen Weise aufrecht gehalten wer-
den kann wie unter der zVT.

In der Nutzenkategorie Vertraglichkeit zeigt sich zwischen den Datenschnitten ebenfalls insgesamt ein
konsistentes Bild. So ergeben sich in beiden Datenschnitten keine signifikanten Unterschiede in den
zeitadjustierten Analysen zu den Hauptkategorien Schwerwiegende UE, Schwere UE, UE, die zum
Therapieabbruch fiihren, sowie UE, die zum Tod fuhren. Das aus unserer Sicht insgesamt glnstige
Vertraglichkeitsprofil von Apalutamid ergibt sich auch unter Berticksichtigung von im Alltag relevanten
Nebenwirkungen, wie zum Beispiel Fatique oder Stirzen.

Auch wenn sich auf der Ebene von PT und SOC oder von UE von speziellem Interesse vereinzelt
Unterschiede zwischen den Datenschnitten sowohl zugunsten als auch zuungunsten von Apalutamid
ergeben, sind die Ergebnisse aus beiden Datenschnitten insgesamt sehr konsistent, insbesondere vor
dem Hintergrund der Verzerrung zuungunsten von Apalutamid aufgrund des Cross-overs, und zeigen
eine gute Vertraglichkeit der Therapie mit Apalutamid. Die niedrige Rate an Therapieabbriichen und
die Aufrechterhaltung der Lebensqualitat bestétigen das giinstige Nebenwirkungsprofil.

In der Zusammenschau aller positiven Effekte, insbesondere hinsichtlich des Gesamtiberlebens und
der Symptomatik, bestatigt der zweite Datenschnitt den unserer Meinung nach betrachtlichen Zusatz-
nutzen, der durch negative Effekte in der Vertraglichkeit nicht herabzustufen ist. — Vielen Dank.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Dr. Sindern, fiir diese Einfihrung. — Dann fan-
gen wir mit den beiden eingangs von mir schon gestellten Fragen an. Mir ist es jetzt egal, ob wir mit der
AkdA, der DGHO oder der Deutschen Gesellschaft fur Urologie beginnen.

Zum einen wurde in mehreren Stellungnahmen, insbesondere derjenigen der DGHO und der DGU,
aber auch in anderen dargetan, dass die vom IQWiG durchgefuihrte Saldierung der Nebenwirkungen
erklarungsbedurftig sei, vor allen Dingen im Blick zu in diesem Anwendungsgebiet durchgefiihrten Vor-
verfahren. Darliber missten wir uns unterhalten, ebenso lber die Unterschiedlichkeiten, die die AkdA
in den beiden Studienarmen kritisiert. Ich schlage einfach einmal vor, dass wir mit der AkdA anfangen.
Wer macht das? — Herr Dr. Fetscher, bitte.

Herr PD Dr. Fetscher (AkdA): Ich will die Stellungnahme der AkdA nicht wiederholen, da sie ja vor-
liegt, sondern nur ein paar Aspekte hervorheben. Ein Aspekt ist das, was Sie angesprochen hatten, die
aus unserer Sicht nicht ganz ausreichende Bewertung der Schadensseite mit einem Todesratenunter-
schied von zehn zu eins und einem in dem New-England-Journal-Originalpaper meines Erachtens vol-
lig diffus zusammengefassten Textabschnitt dazu, was da die Todesursachen waren. Dadurch hat man
das Gefuhl, die Mortalitdt zwischen beiden Armen ist zumindest zehn zu eins verschieden. Das kann
man, auch wenn es bei der groRen Zahl an Patienten unter der Signifikanzgrenze bleibt, nicht ganz
wegdiskutieren.

Es gibt ein paar Nebenwirkungen, die man bei dieser Substanzklasse erwarten muss. Ich habe mir sehr
ausfuhrlich das Protokoll der Anhérung vom 8. April mit einer ja analogen Diskussion durchgelesen. Ich
habe sieben Stunden in London mit Herrn Dombre zu dem Thema Enzalutamid auf EMA-Ebene ver-
bracht. Die Diskussionen sind ja praktisch deja-vu-maRig identisch, und Herr Wérmann hat sehr zu
Recht gesagt: Diese Patienten leben mit einem hohen Basistoxizitatssatz aus der androgenen Pri-
martherapie. Da man muss eben differenzieren: Wie viel kommt durch diese zusétzliche Therapie bei
Patienten hinzu, die bereits eine Menge Nebenwirkungen mitbringen? Das ist gar nicht so ganz ohne.



Trotzdem gibt es fir diese Substanzgruppe eben in Bezug auf Arthralgie, Frakturen, Schilddriisenfunk-
tionsstérungen, Hautausschlage und neurologische Veranderungen durchaus ein Ungleichgewicht, das
zeigt, dass diese Therapie weder ungefahrlich noch unschadlich ist. Sie ist unter dem Strich vergleich-
bar, aber sie ist ganz bestimmt nicht sozusagen vergleichbar mit weniger belastenden Therapien aus
diesem Formenkreis. Das war der erste Punkt, den wir in unserer Stellungnahme haben.

Der zweite Punkt: In der Diskussion im April wurde auch das Thema behandelt, ob wir Laborwerte oder
Patienten behandeln. Natirlich behandeln wir Patienten, und diese Patienten haben ein ganz komple-
xes Bild an Problemen, die sie vor sich stehen sehen. Trotzdem gibt es — dies ist unumstritten — keinen
Beweis dafur, dass wir etwas Positives erreichen, wenn wir die PSA-Progression verschieben, was wir
letzten Endes hier ja tun. Das konnte bisher weder in tiberzeugender Weise das Uberleben noch die
Lebensqualitat dieser Patientengruppe verbessern, was insofern erstaunlich ist, als wir ja immer wieder
horen, wie stark sie emotional unter dem Druck der Bedrohung durch die Erkrankung und auch unter
den Symptomen leiden, die die Krankheit hervorruft, wenn sie dann progredient ist. Das mag an den
fahigen, kompetenten Therapien liegen, die man dann macht, wenn in der Kontrollgruppe die Krankheit
progredient ist; aber es gelingt eben nicht, das zu beweisen. Deswegen ist unser Resiimee: Bei einer
doch gegebenen Toxizitat, die sich schon noch von dem Placebo-Arm unterscheidet, dem fehlenden
eindeutigen Nachweis eines Uberlebensvorteils und einem fehlenden eindeutigen Vorteil in Bezug auf
die Lebensqualitat kann man aus unserer Sicht den betrachtlichen Zusatznutzen nicht sozusagen als
Etikett verleihen. Vielmehr wirden wir das nicht quantifizierbar nennen.

Ich habe jetzt noch zwei arztliche Anmerkungen, die ich mir als seit 30 Jahren uroonkologisch tatiger
Arzt leiste, der seinen eigenen Vater mit dieser Krankheit behandeln musste, also mit meinem eigenen
Vater in derselben Situation war. Insofern glaube ich, dass ich das gut nachvollziehen kann. Aber es
sind nur zwei Schlussbemerkungen.

Wir haben gelernt, auch in diesem Kreis hier, Lebensqualitatsdifferenzen als bei gleichem Uberleben
relevant zu akzeptieren. Wir haben gelernt, Therapien, die einen Uberlebensvorteil bieten, selbst dann
zu akzeptieren, wenn sie toxischer sind. Wir haben aber hier einen Paradigmenwechsel, und ich kann
Ihnen sagen, das war in London funf Stunden lang Thema. Wir reden Uber eine Differenz, die weder
die Lebensqualitat eindeutig noch das Uberleben bisher zumindest eindeutig verbessert, und trotzdem
sollen wir sozusagen dieser Therapie den Gltestatus eines Nutzens zuweisen.

Den Endpunkt MFS kann man als strategisch oder synthetisch bezeichnen, man kann ihn klinisch re-
levant nennen; aber er ist im Prinzip ein Instrument, um diese Indikation zu legitimieren, aus meiner
Sicht gar kein unwirdiges oder uninteressantes Instrument, aber er bedarf der Validierung. Solange
nicht Lebensqualitat oder Uberleben irgendwann zur Wirdigung dieses Endpunktes MFS hinzukommt,
bleibt er fir mich ein Stlick weit synthetisch und ein Stiick weit auch aus gesellschaftlicher Sicht die
Frage bestehen: Wie weit wollen wir diese Art von Therapie als Gesellschaft unterstiitzen?

Unser allerletzter Punkt ist: Das Ganze findet ja vor dem Hintergrund statt, dass diese Gruppe, die
MOCRPC, so definiert wird, also nicht metastasierte, PSA-progrediente, hormonrefraktare Prostatakar-
zinom-Patienten. Das ist eine grof3e Gruppe; sie hat einen Bedarf, behandelt zu werden, aber sie ist
nicht so homogen, auch nicht in der Wahrnehmung des Bedarfs subjektiv, auch nicht in der Wahrneh-
mung des Bedarfs objektiv. Wenn man die Diskussion vom April einmal genau liest, dann kommt das
heraus, was sozusagen schon mein Schlussstatement ist: Diese Gruppe muss man als solche in diese
Studie aufnehmen. Das waren 330 Zentren in 26 Landern, etwa vier Patienten pro Zentrum; das ist erst
mal eine Startgruppe, um diese Patienteneinheit zu verstehen. Aber wenn ich diese Patientengruppe
als Kliniker angucke, der selbst etwa 2.000 Patienten mit dieser Erkrankung im metastasierten Stadium
gesehen hat, denn die Onkologen sehen ja primér nur die Metastasierten, dann ist das eine Gruppe,



die eben in eine Vielzahl von Untergruppen zerféllt. Das haben Herr Kollege Grimm und Herr Kollege
Holzer im April auch schon gesagt: Es gibt in dieser Gruppe Patienten, die vielleicht mit dieser Therapie
Ubertherapiert werden, vielleicht sogar welche, wie Herr Grimm sagte, die untertherapiert werden. Au-
Berdem gibt es eine grolRe Gruppe, fur die die Therapie genau ideal ist.

Was ich mir als Kliniker abschlieRend wiinschen wiirde, ist eine Folgestudie, die so grol ist, dass sie
mir hilft, innerhalb dieser Gruppe zu diesem neuen therapeutischen Instrument zu differenzieren, das
man sehr bereitwillig als Arzt akzeptiert und das ein neues Angebot ist. Weil ich nicht glaube, dass alle
Patienten mit MOCRPC die gleiche Therapie brauchen, geht es dabei um folgende Frage: Wie kann ich
differenziert innerhalb dieser Gruppe therapieren, ohne dass ich allen diesen Patienten die gleiche
Therapie gebe?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Fetscher. — Herr Professor Wormann, dann
Herr Frosien und Herr Vervélgyi.

Herr Prof. Dr. Wormann (DGHO): Wir haben beim Prostatakarzinom eine ganz ungewdhnliche Situa-
tion, dass der PSA-Wert als Serummarker verfligbar ist wie bei fast keiner anderen Krankheit und dass
wir beim PSA-Wert schon dann einen Anstieg sehen, wenn noch keine Metastasen sichtbar sind. Da
muss man deutlich sagen: Das ist jetzt der Stand der letzten drei, vier Jahre.

Wenn in Zukunft Szintigraphien PSMA-Scan-sensitiver und in der Breite eingefuhrt werden, dann wird
die Gruppe der Patienten kleiner sein, bei der wir nur Laborwerterhbhungen haben und noch keine
Metastasen finden konnen. Das heif3t — dies haben wir hier deutlich formuliert —, nach unserem Emp-
finden ist das metastasenfreie Uberleben beim Prostatakarzinom eine Sonderform des progressions-
freien Uberlebens. Bei den anderen sehen wir erst, wenn bildgebende Metastasen da sind, und hier
haben wir in der Zeit dazwischen, wahrend derer die Patienten — das haben wir auch schon einmal
formuliert — bereits beunruhigt sind. Wenn die Patienten nicht beunruhigt sind, ist die Ehefrau beunru-
higt, weil der PSA immer ansteigt und die Patienten dann irgendwann Metastasen haben.

Wir sehen seitens der Fachgesellschaft einen Wert, Krankheit aufzuhalten. Die Frage ist: An welchen
Parametern machen wir das fest? Von unserer Seite aus sehen wir erst einmal nicht grundsatzlich
einen Unterschied innerhalb der Substanzklasse, weil es noch keine Vergleiche gibt. Das heil3t, die
Diskussion, die wir bei Enzalutamid hatten, ist meines Erachtens &@hnlich wie zu Apalutamid, und das-
selbe wird es fiur Darolutamid geben. Das ist der dritte Wirkstoff, inzwischen publiziert, auch im New
England Journal of Medicine; er wird gerade auf eine Zulassung warten.

Unsere Einschatzung ist: Ja, wir verzogern deutlich den Krankheitsprogress, und zwar mit einem be-
eindruckenden Hazard Ratio. Die Frage ist, wer davon profitiert — das hat Herr Fetscher, glaube ich,
genau richtig formuliert — und wie lange die Patienten davon profitieren.

Nach unserer Einschatzung — vielleicht haben wir nicht die allerneueste Nachanalyse — sehen wir das
Gesamtiiberleben nicht als signifikant verlangert an; zumindest haben wir keinen signifikanten Unter-
schied gesehen. Wenn es noch einen spateren Datenschnitt gibt, dann haben wir den vielleicht nicht.
Das heiBt, wir hangen hier auf dem progressionsfreien Uberleben, und wenn wir jetzt konsistent argu-
mentieren, dann argumentieren wir: Wichtig ist, ob dies dem Patienten etwas bringt. Deswegen haben
wir uns hier so sehr gewundert, warum hier ein grof3er Vorteil bei den Nebenwirkungen herauskam und
so hoch gewertet wurde. Alle Patienten bekommen Androgensuppression, und Sie haben gesehen:
Unter Androgensuppression haben 34 Prozent der Patienten im Kontrollarm schwere Nebenwirkungen.
Also, das ist die Basis, Uber die wir reden. Dann kommen jetzt durch das Apalutamid noch gut 10 Pro-
zent oben darauf.



Ganz grundsatzlich: Wenn wir in der endokrinen Therapie sind, erwarten wir nicht, dass ein Zusatz an
endokriner Therapie die Nebenwirkungen reduziert. Wir haben es auch nicht bei Enzalutamid gesehen,
und bei Daralutamid scheint es auch nicht so herauszukommen. Deswegen waren wir etwas erstaunt,
dass die Nebenwirkungen hier so massiv bewertet wurden, eben etwa um die Hélfte erhéhte schwere
Nebenwirkungen. Wenn es sich in Wirklichkeit darum handelt, dass die Patienten bei Verzégerung der
Progression weniger lokale Nebenwirkungen haben, zum Beispiel aufgrund der Prostatavergréf3erung,
dann ware das ein patientenrelevanter Endpunkt, der hier aber absolut im Bereich von etwa 5 Prozent
Zu werten ist, also kein dramatischer Effekt.

Weil das so ist, war unsere Zusammenfassung: Ja, wir sehen eine Gruppe von Patienten, die dieses
Praparat verlangen, weil sie wissen, dass man damit Krankheit verzogert. Gerade jungere Patienten,
wenn ich 50-, 55-, 60-Jahrige sehe, schatzen alles, was sie an Zeit mit Lebensqualitdt gewinnen, hoch;
das wird hier aber nicht deutlich gemessen. Also, von unserer Seite aus: Ja, es ist ein Wert. Wir wirden
gerne Uberlebenszeitdaten und Daten haben, die deutlich zeigen, dass die Lebensqualitat profitiert
oder ob es — das ist das, was Herr Fetscher gesagt hat — eine Gruppe von Patienten gibt, die davon
profitieren. — Kurze Ergéanzung?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Erganzung, Herr Miller.

Herr Prof. Dr. Miller (DGU): Wie immer man das quantifiziert. Dieses Problem mit der Niere, das Sie
schon angesprochen haben, ist ja letztlich eine Form der symptomatischen Progression. Das féllt ja
nicht unter Nebenwirkungen der Therapie, wie das angegeben worden ist, sondern auch, wenn wir im
Bereich von 5 vs. 10 Prozent sind, verzégern wir damit die klinische Symptomatik am Harntrakt und an
der Niere. Das ist der Effekt, den wir da sehen, und das ist ja relativ konsistent mit der Tatsache — das
ist bisher noch nicht erwahnt worden —, dass wir auch die symptomatische Progression verzdgert se-
hen, wenn ich es richtig im Kopf habe, mit einer Hazard Ratio von 0,45, was zumindest allgemein als
patientenrelevanter Endpunkt angesehen wird.

Hinsichtlich des dritten Punktes weil3 ich nicht, in welchem Zusammenhang die Diskussion da gefihrt
wird. Vielleicht noch einmal eine Stellungnahme zu dem Vorherigen: Wir behandeln ja schon nicht alle
Patienten mit nicht-metastasiertem kastrationsresistentem Prostatakarzinom. Wir reden hier von den-
jenigen mit einer kurzen PSA-Verdoppelungszeit. Das heifdt, wir haben schon eine Selektion hinsichtlich
der Hochrisikopatienten. Weitere Selektionen sehe ich nicht am Horizont heraufddmmern, ehrlich ge-
sagt. Als Letztes —ich habe das auch im Vorfeld nur gertichteweise gehdrt —: Aber wenn wir jetzt einen
zweiten Datenschnitt mit einer signifikanten Uberlebensverlangerung haben, dann ergibt sich fiir mich
eigentlich schon ein ganz rundes Bild dazu, je nachdem, wie das dann verfahrenstechnisch bewertet
wird.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Jetzt habe ich Herrn Frosien, dann Herr Vervélgyi,
anschliel3end Frau Wenzel-Seifert.

Herr Frosien (Janssen): Also, das sind jetzt relativ viele Punkte.
Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ja.

Herr Frosien (Janssen): Ich versuche jetzt einmal, sie Stlck fUr Stlick abzuarbeiten. Ich fange damit
an und mochte bestatigen, dass wir mit der Stellungnahme einen zweiten Datenschnitt eingereicht ha-
ben, in dem sich mit einem Hazard Ratio von 0,75 — unadjustiert, unkorrigiert — ein signifikanter Uber-
lebensvorteil zeigt, sodass sich aus unserer Sicht bei der Wirksamkeit eben auch ein langfristiger Nut-
zen im Gesamtiberleben darstellt. Hinsichtlich der unerwiinschten Ereignisse, die zum Tod fiihren,



weise ich darauf hin, dass wir hier eine RCT haben, die eine Zwei-zu-eins-Randomisierung vorgesehen
hat, sodass wir die zehn zu eins Todesféalle, die zehn Todesfalle eben in dem Arm haben, der zweimal
so viele Patienten hat wie im Placebo-Arm. Ich habe jetzt hier auch noch einmal hineingeschaut: Mit
Ausnahme von zwei Events — das ist zum einen eine Blutvergiftung mit zwei Ereignissen und zum
anderen das Prostatakarzinom als das Ereignis, das zum Tod gefuhrt hat — haben wir zum ersten Da-
tenschnitt keine Events, die 6fter als einmal aufgetreten sind. Zusatzlich sehen wir — das wurde auch
schon gesagt — eben auch bei den unerwinschten Ereignissen, die zum Tod flhren, keinen statistisch
signifikanten Nachteil. Das zeigt sich auch in den anderen unerwiinschten Ereignissen, bei denen wir
ebenfalls bei keiner der Hauptkategorien einen statistisch signifikanten Nachteil haben.

Ich mochte noch auf den angesprochenen Vorteil der unerwiinschten Ereignisse bei den Erkrankungen
der Nieren und Harnwege eingehen. Im Dossier haben wir eine Sensitivitatsanalyse vorgelegt, die das
Ziel hatte, Ereignisse starker zu differenzieren, zum einen Ereignisse, die der Progression der Grun-
derkrankung zuzuordnen sind, und zum anderen Ereignisse, die tatsachlich den unerwiinschten Ereig-
nissen zuzuordnen sind. Diese Analyse gibt Hinweise darauf, dass die Ereignisse der Erkrankungen in
Nieren und Harnwegen eben auch den unerwinschten Ereignissen zuzuordnen sind. Dies entspréache
auch der Einschatzung des IQWIiG, sodass wir glauben, dass ungeachtet der tatsachlichen Zuordnung
hierin auch ein patientenrelevanter Vorteil zu sehen ist, den die Patienten eindeutig spiren.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Herr Vervdlgyi, dann Frau Wenzel.

Herr Dr. Vervolgyi: Ich méchte auch noch mal auf den Punkt unerwiinschte Ereignisse bei den Nieren
und Harnwegen eingehen. Es ist namlich gerade nicht so — ich glaube, da liegt ein Missverstandnis
vor —, dass der Zusatznutzen, den wir abgeleitet haben, auf diesem Endpunkt basiert. An mehreren
Stellen in der Dossierbewertung haben wir geschrieben, dass es wahrscheinlich so ist, dass es eben
gerade nicht eine Nebenwirkung, sondern eine Auspragung der Symptomatik ist. Was im Endeffekt
dazu gefuhrt hat, warum wir den Zusatznutzen abgeleitet haben, ist namlich genau der Endpunkt
~.Symptomatische Progression“, der im Gegensatz zum Beispiel zur Bewertung von Enzalutamid halt
vorlag. Diesen Endpunkt haben wir uns hinsichtlich seiner Operationalisierung sehr genau angeschaut
und sind dann zu der Einschatzung gekommen, dass er die symptomatische Progression sehr gut ab-
bildet und daher auch der Vorteil herruhrt.

Wenn man naturlich jetzt die symptomatische Progression hinnimmt und dann auf der gleichen Seite
auch noch UEs sieht, die eigentlich ahnliche Dinge abbilden, dann kommt das naturlich in der Saldie-
rung irgendwie Uberein, dann gibt das ein rundes Bild. Aber im Endeffekt basiert der Vorteil tatsachlich
auf diesem Endpunkt ,symptomatische Progression®.

Herr Miller, Sie habe ich gerade so verstanden, dass Sie noch Zweifel an der Patientenrelevanz dieses
Endpunktes haben. Habe ich Sie da richtig verstanden?

Herr Prof. Dr. Miller (DGU): Nein, ganz im Gegenteil, es bestétigt. Das ist einer der Aspekte der symp-
tomatischen Progression, genau so, wie Sie es gerade gesagt haben. Wir reduzieren damit die symp-
tomatische Progression. Das sind eben keine Nebenwirkungen vom Medikament, sondern es sind Aus-
wirkungen der Erkrankung; genauso ist es. Genauso habe ich es auch gemeint.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Jetzt habe ich Frau Wenzel-Seifert und dann Frau
Geier.

Frau Dr. Wenzel-Seifert: Meine Frage geht in dieselbe Richtung. Wir hatten den Zusatznutzen auch
eher auf der symptomatischen Progression begriindet gesehen. Es gab halt Quantifizierungsprobleme;



auRerdem kam noch der Endpunkt beziiglich dieser SOC Niere und Harnwege hinzu, die dann ins Bild
mit hineinpasst.

Ich habe aber noch eine Frage an Herrn Wormann. Folgendes hat mich an Ihrer Stellungnahme ein
bisschen gewundert: Sie haben friiher immer das Konzept PFS-plus vertreten. Ist nicht die symptoma-
tische Progression genau das, was Sie da gefordert haben? Also, insofern wunderte mich oder uns,
dass wegen dieses Endpunktes Niere/Harnwege so viel Schelte kommt. — Ich héatte noch eine zweite
Frage an den Unternehmer, aber vielleicht erst an Herrn Wérmann.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Wormann.

Herr Prof. Dr. Wormann (DGHO): Nein, es geht genau in dieselbe Richtung. Also, wenn es eindeutig
dem zuzuordnen ist, dann ist das flr uns aber methodisch wirklich nicht so klar formuliert, so wie Sie
es jetzt formulieren durfen, Herr Vervdlgyi, dann passt das, wenn es so ist: Dann ist das PFS-plus, und
dann ist der symptomatische Progress damit erfasst; das wirde inhaltlich dazu passen. Aber es kann
nicht unter Nebenwirkungen sozusagen saldiert werden. Deswegen sollte man das deutlich trennen,
auch in der Begriindung.

Wenn nun obendrein noch herauskommt, dass es jetzt auch fiir Apalutamid einen Uberlebensvorteil
gibt, so wie fur den dritten Androgenenrezeptor-Inhibitor in der Gruppe publiziert, dieses Darolutamid,
dann wirde das grundséatzlich passen, und somit fiele Enzalutamid etwas heraus, wobei das mdglich-
erweise nicht heil3t, dass Enzalutamid weniger wirksam ist, sondern nur noch nicht dieselben Daten-
schnitte hat, um es wirklich deutlich zu machen.

Grundsatzlich ist die Tatsache, dass eine progressionsfreie Uberlebenszeit mit einem Hazard Ratio von
0,3 irgendwann noch einen Uberlebensvorteil ergibt, ja nicht unerwartet.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Dazu Herr Vervolgyi.

Herr Dr. Vervélgyi: Ich wollte nur kurz sagen, wie es eigentlich dazu kommt, dass zumindest in den
Tabellen von Nebenwirkungen gesprochen wird. Es ist ja nun einmal so: Das beruht auf unerwiinschten
Ereignissen. Sie sind aufgrund lhrer Erhebung und der Datenqualitat eigentlich nicht geeignet, um End-
punkte auf Nutzenseite gut abzubilden. Unsere Methodik sagt eigentlich, dass wir diese Endpunkte
eher den Nebenwirkungen zuordnen. In der Abwagung steht aber eindeutig beschrieben, dass das
tatsachlich eigentlich keine Nebenwirkung sein kann, sondern eher halt genau das, was ich eben
sagte. — Das nur zur Klarstellung.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Zweite Frage, Frau Wenzel.

Frau Dr. Wenzel-Seifert: Die zweite Frage bezieht sich auf einen der Kritikpunkte der AkdA, und zwar
werden die Anteile an Patienten, die im Kontrollarm bzw. im Apalutamid-Arm nach den Progressen
adaquate Folgetherapie erhalten haben, mit 77,8 Prozent bzw. 52,5 Prozent im Apalutamid-Arm ange-
geben; ich habe es jetzt nicht Gberprift. Ich erinnere mich, wir hatten eine &hnliche Diskussion auch
schon bei Enzalutamid. Das sind ja Zahlen, die sich auf den bildgebend erfassten Progress beziehen,
der noch nicht unbedingt symptomatisch ist. Kénnte das die Erklarung dafiir sein — dies ist jetzt auch
die Frage an den pharmazeutischen Unternehmer —, warum nicht sofort eine Folgetherapie eingeleitet
wird?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Frosien, bitte.
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Herr Frosien (Janssen): Also, die Aussagen zu der Verteilung der Folgetherapie sind mit Limitationen
verbunden. Patienten im Placebo-Arm erlitten deutlich friiher eine Progression, auch eine radiografi-
sche Progression, und brachen daher auch friiher ab. Dadurch hatten diese Patienten einfach mehr
Zeit, eine dokumentierte Nachfolgetherapie zu erhalten, was sich dann auch in den angesprochenen
Haufigkeiten der Folgetherapie widerspiegelt.

Wir haben jetzt auch Daten zum zweiten Datenschnitt. Darin zeigt sich, dass sich diese Zahlen eben
angleichen. Zum zweiten Datenschnitt erhalten knapp 70 Prozent der Patienten im Interventionsarm
eine Folgetherapie gegeniber 80 Prozent im Placebo-Arm. Da ist vielleicht auch noch zur Einordnung
wichtig: Zum ersten Datenschnitt hatten noch tber 60 Prozent der Patienten im Apalutamid-Arm die
Interventionsmedikation erhalten, verglichen zu knapp 30 Prozent im Placebo-Arm, und jetzt zum zwei-
ten Datenschnitt haben immer noch 40 Prozent der Patienten des Apalutamid-Arms die Studienmedi-
kation erhalten, sodass eben der Zeitpunkt, wann der Progress eintritt, letztlich die Erklarung darstellt,
warum hier zumindest zum ersten Datenschnitt eine groR3ere Diskrepanz zu sehen ist.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schoén. — Ergénzend dazu Herr Fetscher.

Herr Dr. Fetscher (AkdA): Das war ein ganz groRes Thema in London bei der Diskussion iiber Enza-
lutamid: Was passiert mit den Patienten, die nach der Studientherapie progredient werden? Schiel3en
wir Pulver zu friih ab, und haben sie in der n&chsten Progression eine schlechtere Prognose? Das war
damals noch sehr viel offener, als es heute ist, und es gehort zu den Dingen, die wir heute hier, glaube
ich, ein bisschen besser zu verstehen beginnen. Wenn die Folgetherapien in beiden Gruppen gleich
gut funktionieren, dann gleicht sich der Nachteil nicht aus; das war ja einer der Griinde, warum wir uns
auch in London fragten: Wenn das Uberleben gleich ist, liegt es vielleicht daran, dass die Patienten in
der Progression nach der Studientherapie einfach ein schlechteres Ansprechen haben. Aber wenn das
nicht so ist, dann wirde sich das nicht zu ihrem Nachteil auswirken.

Das wussten wir alles nicht, und das war auch damals nicht untersucht. Das war ein grof3er Kritikpunkt.
Es gehort zu den Pflichten des Unternehmers, folgende Fragen zu beantworten: Was passiert nach
Abbruch meiner Medikation? Was gibt es im letzten Kapitel des Lebens dieser Patienten noch an Er-
eignissen, und gleichen sich da die Vor- und Nachteile aus? Schief3en wir einfach friiher und erreichen
am Ende fir alle das Gleiche? Ich glaube, wir ndhern uns da eigentlich, dass das nicht so ist. Aber bis
vor Kurzem waren die Daten daflir zumindest noch nicht eindeutig interpretierbar.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schdn. — Dazu Herr Frosien, bitte, anschlie3end Nachfrage
Frau Wenzel-Seifert, dann Frau Geier.

Herr Frosien (Janssen): Auch zum ersten Datenschnitt gab es Hinweise darauf, dass eben der Start
mit Apalutamid als Therapiestrategie gegentiber dem abwartenden Vorgehen und einer dann erst im
metastasierten Stadium erfolgenden Nachfolgetherapie Uberlegen ist. Das war der Endpunkt PFS 2,
der auch schon zum ersten Datenschnitt einen statistisch signifikanten Vorteil gezeigt hat, sodass man
auch da schon relevante Hinweise darauf hatte, dass der Start der Therapie mit Apalutamid im Hoch-
risiko-, nicht-metastasierten, kastrationsresistenten Prostatakarzinom einen Vorteil bietet. Mit dem
zweiten Datenschnitt bestatigt sich dieser Vorteil eben jetzt mit dem signifikanten OS-Vorteil mit einem
Hazard Ratio von 0,75, und auch das PFS ist weiterhin statistisch signifikant mit einem hohen Hazard
Ratio, einer hohen Risikoreduktion, sodass wir aus unserer Sicht da ausreichend Hinweise dazu sehen,
dass langfristig Patienten unter Apalutamid auch unter Beriicksichtigung der Folgetherapien profitieren.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schoén. — Frau Wenzel.
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Frau Dr. Wenzel-Seifert: Ich stelle noch einmal die Frage. Ihre Ausfihrungen erklaren jetzt erst einmal
die Differenz zwischen den beiden Armen. Ich wollte aber auch darauf hinaus, dass ja nicht alle sofort
nach einem Progress behandelt werden, sodass klar ist, dass nicht 100 Prozent eine Folgetherapie
bekommen, sondern dies erst dann geschieht, wenn sie symptomatisch sind; zudem kommen noch die
patientenindividuellen Abwagungen hinzu. Das hatte ich gerne noch bestétigt bekommen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Wer macht das? — Herr Tran.

(Herr Prof. Dr. Miller [DGU]: Soll ich vielleicht dazu etwas sagen, weil er
es nicht entscheiden muss, wenn die Patienten behandelt werden?

— Sie kdnnen ja zuerst noch etwas sagen, Herr Miller.
Herr Prof. Dr. Miller (DGU): Aber ich kann auch gern Herr Tran erst antworten lassen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Nein, machen Sie, machen Sie. — Herr Tran kommt dann danach
dran. Das ist aus der Praxis besser.

Herr Prof. Dr. Miller (DGU): Es ist genau so, wie Sie sagen. Am Ende ist es eine Ermessensentschei-
dung, ob ich aufgrund des PSA und radiografischen Progresses schon die nachste Behandlung mache
oder auf klinische Symptome warte. Das wird bei einem grof3en Teil der Patienten so sein: Wenn zwei
der drei Faktoren progredient sind, dann wird in den meisten Fallen behandelt. Es werden aber sicher-
lich einige Patienten auch erst dann in der klinischen Symptomatik behandelt. Das kann diese Differenz
zum Teil erklaren.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Bitte.

Herr Tran (Janssen): Dann habe ich jetzt doch direkt zwei Kommentare, zum einen zu lhrer Anmer-
kung: Beim ersten Datenschnitt ist tatsachlich herausgekommen, dass es im Apalutamid-Arm eine Ver-
z6gerung zwischen der Entdeckung der Metastase bis zur ndchsten Therapie von 55 Tagen gegeben
hat; im Placebo-Arm waren es 44 Tage. Das heil3t, es gab tatsachlich eine zeitliche Verzégerung, wie
sie Herr Professor Miller jetzt auch beschrieben hat, allerdings nicht basierend auf dem PSA-Wert, der
ja in der Studie auch verblindet war.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Frau Geier.

Frau Dr. Geier: Ich wirde gern nochmals auf diese symptomatische Progression zuriickkommen, weil
das ja in diesem Kontext ein sehr wichtiger Endpunkt ist. Er besteht aus drei Teilkomponenten. Eine
Teilkomponente ist mir noch nicht so ganz klar — vielleicht kénnen Sie mir da weiterhelfen —, und zwar
ist dies die Schmerzprogression oder Verschlechterung der krankheitsbezogenen Symptome mit Be-
darf der Initierung einer neuen systemischen Krebstherapie. Nun ist die Frage: Wie wurde die
Schmerzprogression bei dieser Teilkomponente erhoben, und wie ist diese Oder-Verknipfung zu ver-
stehen? Ist das Schmerzprogression mit Bedarf der Initiierung einer neuen Krebstherapie, oder ist das
separat zu sehen? Vielleicht kdnnen Sie da weiterhelfen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Frosien, bitte.

Herr Frosien (Janssen): Der Endpunkt ,Symptomatische Progression® fragte primar ab, ob der Patient
seit der letzten Visite eine schwerwiegende symptomatische Komplikation bzw. eine symptomatische
Progression hat. Dann folgte die Frage nach einer therapeutischen Konsequenz, und dort wurden de-
finierte therapeutische Konsequenzen definiert, die eben in der Kombination den symptomatischen
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Progressionsendpunkt auslésten. Das heif3t konkret: Eine Schmerzprogression wurde dann als symp-
tomatisches Progressionsevent gewertet, wenn eben eine systemische Folgetherapie erfolgte. Die Ra-
tionale dahinter, warum das so gewahlt wurde, ist so zu sehen, dass dadurch sichergestellt werden
sollte, dass eben wirklich schwerwiegende und schwere Symptome und symptomatische Komplikatio-
nen in diesem Endpunkt abgebildet werden, sodass hier eindeutig patientenrelevante Events darge-
stellt werden.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Nachfrage, Frau Geier.

Frau Dr. Geier: Vielleicht habe ich das noch nicht ganz verstanden. Wie wurde der Schmerz erhoben?
War das ein Fragebogen, oder wie kann man sich das vorstellen?

Herr Frosien (Janssen):. Der Endpunkt wurde vom Arzt ausgewertet. Der Arzt hatte den Patienten vor
sich, und es wurde dann abgefragt, ob Schmerzen bzw. ob symptomatische Komplikationen vorliegen.
AnschlieRend musste der Arzt entscheiden, ob diese Schmerzen bzw. die symptomatischen Komplika-
tionen so schwerwiegend sind, dass eben die definierten Folgetherapien bzw. die definierten Interven-
tionen eingesetzt werden sollten.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Erneute Nachfrage.

Frau Dr. Geier: Das missen wir tun, weil wir uns auch sehr mit Details beschéftigen. Das ist eine Ja-
Nein-Frage: Schmerz liegt vor, ja oder nein.

Herr Frosien (Janssen): Ja, genau: Liegt eine symptomatische Progression vor, Ja/Nein im Fragebo-
gen, und dann kam: Wurde eine Folgetherapie initiiert? — Ja/Nein, und wenn Ja, welche? — So ent-
schied sich, wie das Event zu diesen Teilkomponenten zugeordnet wird.

Frau Dr. Geier: Die symptomatische Progression ist ja ein Teil davon; aber die Schmerzprogression
ist ja eben das, was fiir uns auch relevant ist. Also, das war eine Ja-Nein-Frage bezlglich Schmerz?

Herr Frosien (Janssen): Ja. Wir hatten ja auch Patienten zu Baseline, bei denen eine Symptomatik
bereits vorlag, sodass bei diesem Endpunkt nicht nur ein erstmaliges Auftreten von Schmerzen vorlie-
gen konnte, sondern eben auch eine weitere Schmerzprogression, die zu einer Intervention fihrte,
sodass dieser Endpunkt auch Patienten abbilden konnte, die zur Baseline bereits eine gewisse Symp-
tomatik abgebildet haben.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Mayer, Herr Nell und dann Herr Vervolgyi.

Herr Dr. Mayer: Ich wollte nur kurz nachfragen: Schmerz ist klar, ist eindeutig, Schmerz Ja/Nein oder
Zunahme Ja/Nein. Aber wurde auch die Art der symptomatischen Progression, wenn es kein Schmerz
war, erhoben? Wurde nur einfach abgefragt, symptomatische Progression ja/nein, oder wurde da auch
sozusagen der Ort, das Symptom oder was auch immer konkret erfasst?

Herr Tran (Janssen): Fur den Endpunkt z&hlten tatsachlich krankheitsbedingte Schmerzen oder Pro-
gression. Jeglicher anderer Schmerz wurde ausgeschlossen von dem Endpunkt, sondern der Schmerz
musste sich auf die Grunderkrankung Prostatakarzinom beziehen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Mayer noch einmal, dann Herr Nell.
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Herr Dr. Mayer: Aber erneut die Frage: Wurde die Art der Progression erfasst? Das heif3t, es wurde
nur einfach prostataspezifisch erfasst, aber nicht Kopfschmerz, urologischer Schmerz, Brustschmerz,
keine Ahnung? Also, es wurde nicht erfasst, wenn das vorliegende Symptom kein Schmerz war, son-
dern beispielsweise Dyspnoe? Was war eigentlich Symptom?

Herr Tran (Janssen): Das waren jetzt Schmerzen, bezogen auf die lokoregionare Progression der
Prostata.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Erganzung, Herr Miller.

Herr Prof. Dr. Miller (DGU): Glauben Sie, dass der Patient, wenn Sie ihm die Frage stellen: ,Wie sind
Sie denn symptomatisch progredient geworden?”, das versteht? Vielmehr fragen Sie dann de facto
verschiedene dieser Symptome ab; Sie missen fragen: Haben Sie neue Schmerzen gekriegt? Haben
Sie neue Beschwerden beim Wasserlassen? Sie fragen also nach all diesen Sachen, die der Patient
versteht. Die Frage nach der symptomatischen Progression versteht der Patient nicht. Sie stellen wir
so in der Regel auch nicht.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Mayer wird jetzt sagen, dass ihm bekannt ist, dass man sie
so nicht stellt.

Herr Dr. Mayer: Genau das war doch meine Frage. Der Kollege vom pU hat gesagt, er fragte nach
symptomatischer Progression. Das erscheint mir fir den Patienten sehr dubios. Deswegen wollte ich
wissen: Welche Symptome schildert der Patient, und wurden die Symptome dokumentiert?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Frosien bitte.

Herr Frosien (Janssen): Ich mochte auch noch einmal darauf hinweisen, dass bei diesem Endpunkt
~Symptomatische Progression” auch die Méglichkeit fiir den Arzt bestand, eben dies mit unerwiinschten
Ereignissen zu assoziieren. Wir haben die Operationalisierung des Endpunktes ,Symptomatische Pro-
gression“ dargelegt und auch den Master-CRF in die Nutzenbewertung eingefiihrt. Der Arzt hatte die
Mdglichkeit, wenn er eben klar gesehen hat, dass diese symptomatische Progression auf eine Neben-
wirkung zurickzufuhren ist, dass dies in Kombination mit dem Endpunkt ,Symptomatische Progression*
dargestellt und erhoben wird, sodass eben im Regelfall relativ klar ist, welche Art der symptomatischen
Progression vorlag, sodass eben auch eindeutig gezeigt werden kann, dass es sich hier um patienten-
relevante, vom Patienten spurbare Ereignisse handelte, unabhéngig davon, welche Intervention dann
gefolgt ist.

Ich glaube, hier ist nochmals wichtig zu unterstreichen, dass die primare Erhebung des Endpunkts
~Symptomatische Progression“ eben die Frage betraf, welche Art von Symptomatik und symptomati-
scher Komplikation vorlag. Ich war leider nicht bei allen Patienten dabei, bei denen abgefragt wurde,
um genau sagen zu kdnnen, wie symptomatische Progression erhoben wird. Das obliegt meines Er-
achtens auch der Hoheit der Arzte, die das regelhaft machen und auch gut machen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Es ware sogar ziemlich doof gewesen, wenn Sie immer dabei ge-
wesen waren. Dann hatten wir jetzt die Studie weggeschmissen.

Herr Frosien (Janssen): Wir haben versucht, gro3tmogliche Transparenz bei diesem Endpunkt
~Symptomatische Progression“ walten zu lassen, haben das in der Operationalisierung auch dargelegt
und haben das eingereicht, sodass es aus unserer Sicht keine Frage gibt, ob diese symptomatische
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Progression mit einem vom Patienten spurbaren Event oder mit einer solchen Progression assoziiert
ist.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke. — Die néchste Frage stellt Herr Nell, dann folgt Herr Ver-
volgyi zur Aufklarung.

Herr Dr. Nell: Ich habe nur noch einmal eine Frage zum Endpunkt Schmerz allgemein; den haben Sie
lediglich im Rahmen des FACT-P mit der schmerzspezifischen Subskala gemessen. Sie haben also
keinen weiteren Fragebogen wie zum Beispiel den BPI-SF, den wir auch schon einmal hatten, hier
genutzt. Es gibt also keinen Fragebogen dazu, ist das richtig?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Frosien.
Herr Frosien (Janssen): Das ist korrekt.
Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Okay. — Herr Vervolgyi.

Herr Dr. Vervélgyi: Ich habe gerade eine Frage zu einem anderen Komplex, und zwar geht es um den
zweiten Datenschnitt, den Sie eingereicht haben. Sie haben einen neuen SAP, einen neuen Statisti-
schen Analyseplan geschrieben, in dem klargestellt ist, dass die neue Fallzahl bei 65 Prozent der ur-
spriinglichen Fallzahl liegt. Konnen Sie noch einmal erlautern, wie es uUberhaupt erstens zu diesem
neuen Datenschnitt gekommen ist und wo zweitens hier die Rationale liegt, dass es genau diese
65 Prozent sind?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Wer macht das? — Herr Sindern.

Herr Dr. Sindern (Janssen): Ich kann erst einmal etwas zu der Rationale sagen. Das war eine Ent-
scheidung im Unternehmen, die letztlich der Diskussion gefolgt ist, die mit den Zulassungsbehdrden
gefuhrt wurde, was dann auch im EPAR Niederschlag gefunden hat. Hier finden Sie ja viele Hinweise
auf die Notwendigkeit von reiferen Daten zur Gesamtbewertung. Daraufhin hat das Unternehmen die
Entscheidung getroffen, das Studienprotokoll am 3. Marz und den Statistischen Analyseplan am
4. Marz mit der von lhnen genannten Event-Rate von 65 Prozent anzupassen, bezogen auf die finale
Analyse, was dann 278 Todesféllen entspricht. Wie es exakt zu den 65 Prozent kommt, das kann ich
Ihnen nicht sagen.

Herr Dr. Vervolgyi: Ist denn sicher, dass die Entscheidung beztiglich dieser 65 Prozent in Unkenntnis
der Ergebnisse zum Gesamtiberleben gefallt worden ist? War das alles vor oder nach Database Lock?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Frosien, bitte.

Herr Frosien (Janssen): Kénnen Sie die Frage wiederholen? Ich habe sie akustisch nicht verstanden,
tut mir leid.

Herr Dr. Vervélgyi: Das kann ich gern machen. — Die Frage ist, ob sicher ist, dass das in Unkenntnis
der Ergebnisse zum Gesamtiiberleben gemacht worden ist, also in Unkenntnis der Daten zum Verster-
ben der Patienten. Ist es also zum Beispiel vor oder nach Database Lock gemacht worden?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Eisele, bitte.
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Herr PD Dr. Eisele (Janssen): Wir gehen davon aus, dass das in Unkenntnis der Ergebnisse festge-
legt worden ist.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Frosien.

Herr Frosien (Janssen): Ja, und der Database Lock — das haben wir auch in der schriftlichen Stel-
lungnahme eingereicht — war im April, und die formelle Erganzung sowohl des Studienprotokolls als
auch des SAP erfolgte im Méarz, sodass man davon ausgehen kann, dass eben das in Unkenntnis
erfolgte.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Erledigt, Herr Sindern? — Okay. Dann Herr Mayer.

Herr Dr. Mayer: Noch eine Nachfrage: Aber soweit ich hier vorher gehort habe, ist zum ersten Daten-
schnitt entblindet worden, oder? Das heilt, da sind doch der SAP und alles nach Entblindung veréandert
worden. Kann man dann davon ausgehen, dass keiner etwas weil3?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Frosien.

Herr Frosien (Janssen): Selbstverstandlich gibt es ein Monitoring der Fallzahlen. Ansonsten wére es
auch nicht méglich, tberhaupt die eventgetriebenen Analysen durchzufiihren. Das ist aber von einem
unabhangigen Komitee durchgefuihrt worden, was selbstverstandlich noch weiterhin in der Studie fort-
geflhrt wird.

Ich kann nur noch wiederholen: Das Database Lock ist im April vorgenommen worden, und die Events
bzw. die Anpassungen sowohl des SAP als auch des Protokolls erfolgten im Marz, sodass es keinerlei
Hinweise darauf gibt, dass hier in Kenntnis der Eventraten ein Datenschnitt vorgenommen wurde. Im
Ubrigen liegen hier Time-to-Event-Analysen vor, die eben nur mit einem formellen Datenschnitt und mit
einer umfassenden Analyse der Daten zu machen sind, sodass hier keinerlei Mdglichkeit besteht, vorab
zu wissen, wie sich die Daten bewegen bzw. sich dann auch darstellen.

Herr Dr. Mayer: Ich habe nochmals eine kurze Nachfrage. — Aber jetzt noch mal fir mich: Sie sind
doch sozusagen der Sponsor der Studie, und Sie setzen Monitorer ein. Die Monitorer besuchen jeden
Prufarzt regelmafiig, sammeln Daten, und Database lock heif3t doch nur, dass die Daten, die eingege-
ben worden sind, nicht mehr verandert werden. Das heifdt aber nicht, dass man die eingesammelten
Daten nicht kennt, die eingesammelt worden sind. So kenne ich Database Lock: Man macht nichts
mehr an den Daten, aber kennen kann man sie naturlich.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Frosien oder Herr Eisele.

Herr PD Dr. Eisele (Janssen): Herr Frosien hatte es eben aus meiner Sicht schon gesagt: Die Fall-
zahlen werden Uber dieses verblindete Datenkomitee erfasst oder monitoriert. Aber es ist nicht so, dass
sozusagen dieser Datenschnitt jetzt gemacht worden ist, weil man ein bestimmtes Ergebnis hatte, son-
dern das ist sozusagen unabhangig davon.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Vervolgyi.

Herr Dr. Vervolgyi: Aber wenn ich das richtig verstanden habe, ist dieser Datenschnitt auf Geheif3 der
Zulassungsbehoérden entstanden. Er war also von extern getriggert, und das heif3t, Sie missten, um
eine Fallzahl zu bestimmen, die in der zeitlichen Nahe dazu liegt, doch irgendwie wissen, wie viele
Events aufgetreten sind. Zumindest das missten Sie doch wissen?
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Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Sindern.

Herr Dr. Sindern (Janssen): Zunachst nochmals: Es war keine offizielle Aufforderung der Zulassungs-
behoérden, sondern es war eine interne Entscheidung, die wir getroffen haben — der Konzern, nicht wir
in Deutschland —, die nattrlich auch darauf zurtickzufiihren ist, dass generell ein spaterer Datenschnitt
mit mehr Reife verbunden ist, was dann auch die Aussagefahigkeit erhéht.

Ich denke, wir haben es jetzt schon ein paarmal gesagt: Es gibt ein Monitoring der Fallzahlen. Aber von
da dann auch eine genaue Aussage zu machen, was die Ergebnisse sind, ohne die ganze Datenbank
aufbereitet zu haben und alle Analysen zu fahren — es ist ja ein Vorgang von Wochen, der dafir erfor-
derlich ist —, also die Vorstellung, man schaue so lange in die Daten hinein, bis das Ergebnis passe,
entspricht nicht der Realitat. Wenn das die Annahme ist, die hier besteht, kann ich nur sagen: Das kann
nicht der Fall sein, und das ist auch nicht der Fall.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Nein, das ist nicht die Annahme, Herr Sindern; ich kann Sie da
sofort beruhigen. Vielmehr differenzieren wir hier regelhaft zwischen vorher im Studienprotokoll vorge-
sehenen Datenschnitten oder aufgrund von hoheitlichen Manahmen nachtraglich angeforderten Da-
tenschnitten, um eben von vornherein jedem Beteiligten die Lust und die Laune zu nehmen, mit Gott
welchen moglichen oder unméglichen Manipulationsversuchen just in time die richtigen Datenschnitte
zu ziehen. Es geht hier also weniger um die Frage, ob das jetzt von Ihnen in irgendeiner Form manipu-
liert worden ist. Die Frage, die wir uns immer stellen, ist vielmehr: War das eine Zahl, die vorher im
Studienprotokoll vorgesehen war, oder ist die EMA irgendwann gekommen und hat gesagt, so, wir
wollen das jetzt aus den und den Grinden haben, oder hat man das, weil man gesagt hat, je mehr
Ereignisse man hat, umso besser wird es wohl sein, mdglicherweise dann selbst gesetzt? Also, es geht
weniger um den Vorwurf, dass Sie da irgendwelche Manipulationen betrieben haben, sondern um die
Frage: Besteht nicht moglicherweise eine Selektion oder Verzerrung darin, dass zu einem Zeitpunkt,
der nicht praspezifiziert war, dann eben ein solcher Datenschnitt gemacht wird? Das ist eine verfah-
rensrechtlich legitime Frage. — Herr Mayer.

Herr Dr. Mayer: Ich habe abschlieBend noch eine Nachfrage dazu. Wenn das sozusagen unterneh-
mensgetriggert war, verstehe ich aber trotzdem nicht, warum der Datenschnitt gerade jetzt gemacht
worden ist, namlich zum Dossier. Ich meine, wenn er Ende 2018 gemacht worden ware, dann ware er
auch anderthalb Jahre nach dem Mai 2017 gemacht worden, also mit deutlich reiferen Daten, und hatte
primar eingereicht werden kénnen. Warum haben Sie das jetzt gerade zur Stellungnahme eingereicht?
Das verstehe ich nicht. Klar, ist es sozusagen noch einmal ein bisschen spéter, aber der grof3e Zeitraum
war ja derjenige von dem ersten Datenschnitt bis Ende 2018, als Sie das Dossier zusammengestellt
haben.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Sindern.

Herr Dr. Sindern (Janssen): Hatten wir das zum Dossier gewusst, hatten wir das geschrieben. Des-
halb hatte ich eben auch nochmals genau die Zeitpunkte und Daten genannt, die hier zu nennen sind.
Es war eine Anpassung des Studienprotokolls am 3. Marz und des SAP am 4. Marz. Ich glaube, das
Dossier haben wir am 1. Februar eingereicht. Herr Frosien nannte eben, dass die Eventrate im April
erreicht worden ist. Mit dem Erreichen dieser Eventzahl haben wir von diesem Datenschnitt Kenntnis
bekommen. Wir haben die Geschaftsstelle kontaktiert — das war im April — und auch gefragt, wie wir
nun damit umgehen sollen, und darauf die Antwort bekommen, dass wir den Datenschnitt mit der
schriftlichen Stellungnahme einreichen sollen; so war genau der Zeitablauf.
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Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Wobei ich sage, aus der Auskunft der Geschéfts-
stelle, dass Sie das mit der Stellungnahme einreichen, ist natirlich keine Folgerung zu ziehen, wie wir
damit dann am Ende des Tages umgehen. — Jetzt habe ich Herrn Ehrmann und dann Herrn Nell.

Herr Ehrmann: Aus Patientensicht ist ja nicht nur die Verbesserung oder Erhaltung der Lebensqualitat
interessant oder wichtig, sondern auch das Gesamtiberleben. Da haben wir ja quasi zunachst nur
vorlaufige Daten. Mich interessiert, ob noch die Chance besteht, dass wir langfristige Daten zum Ge-
samtiberleben bekommen, weil das fur uns auch ein sehr wichtiges Kriterium ist. — Danke.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Frosien.

Herr Frosien (Janssen): Die Studie lauft weiter, der finale Datenschnitt ist auch eventgetrieben bei
85 Prozent der erwarteten Events. Das ist vermutlich gegen Ende 2022 zu erwarten, sodass wir dann
einen finalen CSR Mitte 2023 erwarten dirfen. Das heil3t, auch da werden selbstverstandlich Langzeit-
daten zum Gesamtiberleben vorliegen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Herr Nell.

Herr Dr. Nell: Ich habe noch eine Rickfrage. Im EPAR wird der 12. September 2018 erwéahnt. Gab es
da auch noch einmal eine Interimsanalyse, oder wie ist das da zu verstehen?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Frosien.

Herr Frosien (Janssen): Das war ein numerisches Update. Auf Anfrage der EMA sollte eben ein Fall-
zahl-Monitoring erfolgen — auch das wurde von der unabhéangigen Monitoring-Kommission vorgenom-
men —, und diese Fallzahlentwicklung wurde dann zu 120 Tagen und 180 Tagen eingereicht. Weil die
EMA durchaus in Erwartung von reiferen OS-Daten wissen wollte, wie sich das entwickele und wann
in dem Fall der finale Datenschnitt zu erwarten sei, ist Janssen dem gefolgt und hat ein Fallzahl-Update
eingereicht.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Frau Bickel.
Frau Bickel: Reichen Sie denn jetzt diesen neuen Datenschnitt bei der EMA ein?
Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Frosien.

Herr Frosien (Janssen): Die Daten werden publiziert und dementsprechend auch in weiteren Verfah-
ren und in dem weiteren Verlauf genutzt, ja.

Frau Bickel: Ich habe es akustisch nicht verstanden: Sie werden was?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Er hat gesagt, dass sie publiziert werden und in weiteren Verfahren
genutzt werden. Die Frage, ob sie explizit der EMA vorgelegt werden, hat er nicht beantwortet. — Des-
halb mussen Sie sie noch beantworten.

Herr Frosien (Janssen): Soweit ich informiert bin, ist davon, da es eben eine formelle Anpassung des
Studienprotokolls und des SAP gegeben hat, auch die EMA in Kenntnis zu setzen und ist es dement-
sprechend vorzulegen, ja.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Okay. — Herr Mayer.
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Herr Dr. Mayer: Weil ich vorhin vergessen habe zu fragen: Wie definieren Sie ,formelle Anpassung“?
Ist das das landlaufige Amendment, oder ist das noch etwas Anderes?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Frosien.

Herr Frosien (Janssen): Es gab Amendment 9 des Protokolls, sodass dies aus unserer Sicht die for-
melle Anpassung ist.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Okay, danke. — Fragen? Anregungen? — Frau Wenzel, Herr Ver-
volgyi.

Frau Dr. Wenzel-Seifert: Ich gestehe, wir haben es noch nicht ganz verstanden. Sie sagen immer, die
65 Prozent bezdgen sich auf vorgegebene Ereignisse. Ich habe in lhrer Stellungnahme ,Todesfalle®
gelesen. Sind jetzt tatsachlich 65 Prozent der Todesfélle eingetreten? Ich frage danach, weil wir das
aus dieser Stellungnahme, aus den Zahlen nicht entnehmen kénnen; das war ja zum Zeitpunkt des
ersten Datenschnitts noch deutlich weniger.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Frosien.

Herr Frosien (Janssen): Hier geht es um die Power-Kalkulation, wann eben ein statistisch signifikan-
tes Ereignis mit einem vorab definierten Hazard Ratio zu erwarten ist. Die finale Analyse ist geplant,
wenn 85 Prozent dieser gemalR Power-Kalkulation zu erwartenden Todesfélle eingetreten sind. Die
65 Prozent beziehen sich eben auf diese Power-Kalkulation. — Beantwortet das lhre Frage?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ja. — Herr Vervolgyi.

Herr Dr. Vervélgyi: Eine letzte Frage habe ich noch, und zwar geht es um die MMRM-Daten zum EQ-
5D. Diese hatten Sie ebenfalls nachgereicht, und wir hatten sie auch im Dossier schon gesehen. Hier
ist uns noch unklar, was genau Sie in dem MMRM-Modell ausgerechnet haben. Haben Sie die mittlere
Anderung seit Studienbeginn ausgewertet, oder ist es ein Kontrast zu einem gewissen Zeitpunkt? Das
ist uns noch nicht klar.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Eisele.

Herr PD Dr. Eisele (Janssen): Es ist die Verdnderung zu Baseline, die ausgewertet worden ist. Wir
geben in dem beigelegten pdf-Dokument genau an, wie das MMRM-Modell bezliglich der Variablen
aufgebaut ist. Es ist zudem ein Modell, das keine Zeitinteraktion enthalt. Das heif3t, es benutzt quasi
die kompletten Daten Uber die Zyklen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Frau Wenzel.

Frau Dr. Wenzel-Seifert: Ich habe noch zwei Nachfragen, die sich auf die Stellungnahme der AkdA
beziehen; sie richten sich aber an den pU. Einen Punkt hatten Sie, Herr Tran, mit einem Nebensatz
schon erwéhnt: Der PSA-Wert war Uber die Studie hin verblindet. Dem behandelnden Arzt war es also
Uber den PSA-Wert nicht méglich festzustellen, in welchem Arm der Patient war. Kénnten Sie das viel-
leicht nochmals kurz bestatigen?

Die zweite Frage — das war, glaube ich, auch ein Kritikpunkt der AkdA — bezieht sich auf die Indikation
einer ADT-Behandlung, namlich die Frage, ob die Patienten, die hier eingeschlossen wurden, auch die
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Voraussetzungen erfullen, die in der S3-Leitlinie dafir vorgesehen sind, eben die PSA-
Verdoppelungszeit von weniger als drei Monaten. Konnten Sie dazu auch noch etwas sagen?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Tran, bitte.

Herr Tran (Janssen): Zur ersten Frage kann ich bestétigen, dass in der Studie der PSA-Wert tatséach-
lich verblindet war, weil man auch nicht das Risiko eingehen wollte, dass aufgrund eines alleinigen
PSA-Anstieges die Therapie abgebrochen wurde, wodurch der MFS-Endpunkt natirlich nicht erreicht
werden konnte. — War die zweite Frage jetzt auch an uns gerichtet?

(Frau Dr. Wenzel-Seifert: Ja!)

— Okay. Das ist letztendlich alles in der Versorgungsrealitat passiert. Es sind Patienten aufgrund der
arztlichen Entscheidung vor der Studie auf die ADT gesetzt worden. Was wir in der Studie tatsachlich
untersucht haben, betraf das anschlieende Geschehen: Wenn diese Patienten in den Progress kom-
men und kastrationsresistent werden, aber bei den Patienten mit einer PSA-Verdoppelungszeit von <
10 noch keine Metastasen detektiert worden sind, dann wurden sie in die Studie eingeschlossen. Das
war letztendlich das Einschlusskriterium, um dieses Hochrisikopatientengut zu selektionieren. Alles an-
dere mit der ADT-Therapie war vor der Studie im Ermessen des Arztes.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Erganzend jemand von den Klinikern? — Herr Wérmann.

Herr Prof. Dr. Wérmann (DGHO): Ich glaube, das Wichtige an diesem Verfahren ist eben, dass ADT
als Androgendeprivation definiert ist. Das ist im Wesentlichen die Therapie mit Goserelin. Das ist ein
relativ buntes Patientenkollektiv, die da hineinkommen. Meines Erachtens ist das Wichtige, dass die
Kriterien fur den raschen Progress erfillt sind. Das ist sehr sauber definiert, und erfreulicherweise sind
in allen drei Studien zu den drei Arzneimitteln dieselben Kriterien verwendet worden, dieselbe Verdop-
pelungszeit. Insofern sind die Studien auf die Dauer auch vergleichbar.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Okay. Danke schén. — Weitere Fragen? — Das sehe ich nicht. —
Dann wirde ich Ihnen, wenn Sie wiinschen, Herr Sindern, die Mdglichkeit geben, die zurtickliegende
Stunde kurz zu repetieren.

Herr Dr. Sindern (Janssen): Vielen Dank, das mache ich gerne. — Aus unserer Sicht waren es zwei
Themen, die besonders ausfihrlich diskutiert worden sind. Da ist einmal der zweite Datenschnitt. Den
haben wir nach einer formellen Anpassung sowohl des Studienprotokolls als auch des statistischen
Analyseplans vorgenommen. Ich denke, das war auch eine gute Entscheidung, weil die Daten deutlich
reifer sind. Wir kbnnen jetzt eindeutig etwas zum Gesamtiiberleben sagen; hier haben wir einen signi-
fikanten Vorteil mit einem Hazard Ratio von 0,75. Aber auch an anderen Stellen heute haben wir ge-
merkt, dass die Daten reifer sind, etwa wenn es um die Vergleichbarkeit der Folgetherapien ging. Wir
haben auch insgesamt viel mehr Sym-Prog-Ereignisse, sodass insgesamt der Datenschnitt reifer ist.

Wir sehen eine hohe Konsistenz auch zum ersten Datenschnitt, sodass beide Datenschnitte zusammen
sicherlich eine gute Basis fur die Nutzenbewertung liefern. Zum zweiten Datenschnitt ist auch zu sagen,
dass wir es vollstandig fur diejenigen Endpunkte dargestellt haben, die erhoben worden sind. Die End-
punkte, die zum Beispiel radiografisch bestimmt worden sind, wurden im zweiten Datenschnitt dann
nicht mehr dargestellt.

Aber die Vollstandigkeit, weshalb ich das erwahne, betrifft insbesondere die Daten zur Vertraglichkeit.
Das ist der zweite Punkt, auf den ich hier eingehen mdchte; denn sowohl im Dossier als auch in der
schriftlichen Stellungnahme haben wir die Nebenwirkungen umfassend dargestellt und auch diskutiert.
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Ich denke, wir haben sie ins rechte Licht gertickt und auch adaquat bilanziert. Zu dieser Einschatzung
der guten Vertraglichkeit kommt auch die EMA, die hier nicht nur insgesamt die gute Vertraglichkeit
bescheinigt, sondern dies auch vor dem Hintergrund der Tatsache tut, dass diese Patienten ja weitge-
hend keine Symptome der Erkrankung haben. Gerade vor diesem Hintergrund wird auf die Notwendig-
keit einer guten Vertraglichkeit verwiesen. Auch die Lebensqualitatsdaten, bei Patienten, denen es bei
Einschluss in die Studie relativ gut geht, bleiben konstant und lassen aufgrund der Vertraglichkeit nicht
nach. Von daher spricht dies fur Apalutamid.

Das waren die beiden Themen, auf die ich nochmals verweisen wollte. — Vielen Dank.
Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ganz herzlichen Dank fir diese Zusammenfassung und dafr,
dass Sie alle uns Rede und Antwort gestanden haben. Wir werden das naturlich zu wéagen haben und

in unsere Entscheidung einbeziehen. — Damit kénnen wir diese Anhérung beenden. Danke, dass Sie
da waren.

Schluss der Anhdrung: 15:05 Uhr
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	Aufgrund des ersten Datenschnittes sah das IQWiG in der Bilanz über die Endpunktkategorien einen Hinweis auf einen beträchtlichen Zusatznutzen. Diese Bewertung beruht auf der deutlichen Risikore-duktion einer symptomatischen Progression sowie einer insgesamt positiven Nutzen-Schaden-Bilanz. Der zweite Datenschnitt zeigt nun auch einen signifikanten Vorteil im Gesamtüberleben. Das Hazard Ratio liegt bei 0,75; mit einer Korrektur für das Cross Over liegt das Hazard Ratio bei 0,7, was dem Wert aus dem ersten D
	Der signifikante Vorteil im Gesamtüberleben bestätigt auch die Surrogateigenschaft des Endpunktes „Metastasenfreies Überleben“. Mit dem Dossier haben wir eine eigene Validierungsstudie vorgelegt, die aus unserer Sicht zeigt, dass MFS für nicht-metastasierte Patienten mit Prostatakarzinom ein vali-dierter Surrogatendpunkt für das Gesamtüberleben ist. Auch wenn aufgrund des zweiten Datenschnit-tes mit dem nachgewiesenen Mortalitätsvorteil diese Validierungsstudie für die Nutzenbewertung heute vielleicht keine
	Für die Nutzenbewertung von Apalutamid und ADT ergibt sich aus den beiden Datenschnitten ein kon-sistentes Bild in allen Endpunktkategorien. Im Bereich der Morbidität ist die schon genannte Risikore-duktion für die symptomatische Progression zu nennen. Der Vergleich der 25-Prozent-Quantile im zwei-ten Datenschnitt zeigt in der SPARTAN-Studie einen Unterschied von 20 Monaten und damit eine deut-lich längere Zeit bis zur symptomatischen Progression unter Apalutamid. Im zweiten Datenschnitt zei-gen sich nicht 
	Da der Bildung von Fernmetastasen hinsichtlich der Überlebensprognose des Patienten sowie für die Entwicklung einer belastenden Symptomatik und auch hinsichtlich der psychischen Belastung von Pa-tient und Angehörigen eine besondere Bedeutung zukommt, ist auch das Ergebnis des Endpunktes „Verlängerung der Zeit bis zur Metastase“ mit einer Risikoreduktion von über 70 Prozent ein Beleg für die hohe Wirksamkeit von Apalutamid, das mit den zuvor genannten Ergebnissen zu Mortalität und Morbidität konsistent ist. 
	genen Lebensqualität vor. Da sich im Endpunkt FACT-P mit Ausnahme des Vorteils in der schmerz-spezifischen Subskala kein statistisch signifikanter Unterschied zeigt, sehen wir in der Kategorie Le-bensqualität weder Vor- noch Nachteile. Vielmehr kann man sagen, dass unter Apalutamid die Lebens-qualität bei den größtenteils asymptomatischen Patienten in der gleichen Weise aufrecht gehalten wer-den kann wie unter der zVT. 
	In der Nutzenkategorie Verträglichkeit zeigt sich zwischen den Datenschnitten ebenfalls insgesamt ein konsistentes Bild. So ergeben sich in beiden Datenschnitten keine signifikanten Unterschiede in den zeitadjustierten Analysen zu den Hauptkategorien Schwerwiegende UE, Schwere UE, UE, die zum Therapieabbruch führen, sowie UE, die zum Tod führen. Das aus unserer Sicht insgesamt günstige Verträglichkeitsprofil von Apalutamid ergibt sich auch unter Berücksichtigung von im Alltag relevanten Nebenwirkungen, wie 
	Auch wenn sich auf der Ebene von PT und SOC oder von UE von speziellem Interesse vereinzelt Unterschiede zwischen den Datenschnitten sowohl zugunsten als auch zuungunsten von Apalutamid ergeben, sind die Ergebnisse aus beiden Datenschnitten insgesamt sehr konsistent, insbesondere vor dem Hintergrund der Verzerrung zuungunsten von Apalutamid aufgrund des Cross-overs, und zeigen eine gute Verträglichkeit der Therapie mit Apalutamid. Die niedrige Rate an Therapieabbrüchen und die Aufrechterhaltung der Lebensqu
	In der Zusammenschau aller positiven Effekte, insbesondere hinsichtlich des Gesamtüberlebens und der Symptomatik, bestätigt der zweite Datenschnitt den unserer Meinung nach beträchtlichen Zusatz-nutzen, der durch negative Effekte in der Verträglichkeit nicht herabzustufen ist. – Vielen Dank. 
	Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schön, Herr Dr. Sindern, für diese Einführung. – Dann fan-gen wir mit den beiden eingangs von mir schon gestellten Fragen an. Mir ist es jetzt egal, ob wir mit der AkdÄ, der DGHO oder der Deutschen Gesellschaft für Urologie beginnen. 
	Zum einen wurde in mehreren Stellungnahmen, insbesondere derjenigen der DGHO und der DGU, aber auch in anderen dargetan, dass die vom IQWiG durchgeführte Saldierung der Nebenwirkungen erklärungsbedürftig sei, vor allen Dingen im Blick zu in diesem Anwendungsgebiet durchgeführten Vor-verfahren. Darüber müssten wir uns unterhalten, ebenso über die Unterschiedlichkeiten, die die AkdÄ in den beiden Studienarmen kritisiert. Ich schlage einfach einmal vor, dass wir mit der AkdÄ anfangen. Wer macht das? – Herr Dr.
	Herr PD Dr. Fetscher (AkdÄ): Ich will die Stellungnahme der AkdÄ nicht wiederholen, da sie ja vor-liegt, sondern nur ein paar Aspekte hervorheben. Ein Aspekt ist das, was Sie angesprochen hatten, die aus unserer Sicht nicht ganz ausreichende Bewertung der Schadensseite mit einem Todesratenunter-schied von zehn zu eins und einem in dem New-England-Journal-Originalpaper meines Erachtens völ-lig diffus zusammengefassten Textabschnitt dazu, was da die Todesursachen waren. Dadurch hat man das Gefühl, die Mortali
	Es gibt ein paar Nebenwirkungen, die man bei dieser Substanzklasse erwarten muss. Ich habe mir sehr ausführlich das Protokoll der Anhörung vom 8. April mit einer ja analogen Diskussion durchgelesen. Ich habe sieben Stunden in London mit Herrn Dombre zu dem Thema Enzalutamid auf EMA-Ebene ver-bracht. Die Diskussionen sind ja praktisch dejà-vu-mäßig identisch, und Herr Wörmann hat sehr zu Recht gesagt: Diese Patienten leben mit einem hohen Basistoxizitätssatz aus der androgenen Pri-märtherapie. Da man muss eb
	Der zweite Punkt: In der Diskussion im April wurde auch das Thema behandelt, ob wir Laborwerte oder Patienten behandeln. Natürlich behandeln wir Patienten, und diese Patienten haben ein ganz komple-xes Bild an Problemen, die sie vor sich stehen sehen. Trotzdem gibt es – dies ist unumstritten – keinen Beweis dafür, dass wir etwas Positives erreichen, wenn wir die PSA-Progression verschieben, was wir letzten Endes hier ja tun. Das konnte bisher weder in überzeugender Weise das Überleben noch die Lebensqualitä
	Ich habe jetzt noch zwei ärztliche Anmerkungen, die ich mir als seit 30 Jahren uroonkologisch tätiger Arzt leiste, der seinen eigenen Vater mit dieser Krankheit behandeln musste, also mit meinem eigenen Vater in derselben Situation war. Insofern glaube ich, dass ich das gut nachvollziehen kann. Aber es sind nur zwei Schlussbemerkungen. 
	Wir haben gelernt, auch in diesem Kreis hier, Lebensqualitätsdifferenzen als bei gleichem Überleben relevant zu akzeptieren. Wir haben gelernt, Therapien, die einen Überlebensvorteil bieten, selbst dann zu akzeptieren, wenn sie toxischer sind. Wir haben aber hier einen Paradigmenwechsel, und ich kann Ihnen sagen, das war in London fünf Stunden lang Thema. Wir reden über eine Differenz, die weder die Lebensqualität eindeutig noch das Überleben bisher zumindest eindeutig verbessert, und trotzdem sollen wir so
	Den Endpunkt MFS kann man als strategisch oder synthetisch bezeichnen, man kann ihn klinisch re-levant nennen; aber er ist im Prinzip ein Instrument, um diese Indikation zu legitimieren, aus meiner Sicht gar kein unwürdiges oder uninteressantes Instrument, aber er bedarf der Validierung. Solange nicht Lebensqualität oder Überleben irgendwann zur Würdigung dieses Endpunktes MFS hinzukommt, bleibt er für mich ein Stück weit synthetisch und ein Stück weit auch aus gesellschaftlicher Sicht die Frage bestehen: W
	Unser allerletzter Punkt ist: Das Ganze findet ja vor dem Hintergrund statt, dass diese Gruppe, die M0CRPC, so definiert wird, also nicht metastasierte, PSA-progrediente, hormonrefraktäre Prostatakar-zinom-Patienten. Das ist eine große Gruppe; sie hat einen Bedarf, behandelt zu werden, aber sie ist nicht so homogen, auch nicht in der Wahrnehmung des Bedarfs subjektiv, auch nicht in der Wahrneh-mung des Bedarfs objektiv. Wenn man die Diskussion vom April einmal genau liest, dann kommt das heraus, was sozusag
	Was ich mir als Kliniker abschließend wünschen würde, ist eine Folgestudie, die so groß ist, dass sie mir hilft, innerhalb dieser Gruppe zu diesem neuen therapeutischen Instrument zu differenzieren, das man sehr bereitwillig als Arzt akzeptiert und das ein neues Angebot ist. Weil ich nicht glaube, dass alle Patienten mit M0CRPC die gleiche Therapie brauchen, geht es dabei um folgende Frage: Wie kann ich differenziert innerhalb dieser Gruppe therapieren, ohne dass ich allen diesen Patienten die gleiche Thera
	Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schön, Herr Fetscher. – Herr Professor Wörmann, dann Herr Frosien und Herr Vervölgyi. 
	Herr Prof. Dr. Wörmann (DGHO): Wir haben beim Prostatakarzinom eine ganz ungewöhnliche Situa-tion, dass der PSA-Wert als Serummarker verfügbar ist wie bei fast keiner anderen Krankheit und dass wir beim PSA-Wert schon dann einen Anstieg sehen, wenn noch keine Metastasen sichtbar sind. Da muss man deutlich sagen: Das ist jetzt der Stand der letzten drei, vier Jahre. 
	Wenn in Zukunft Szintigraphien PSMA-Scan-sensitiver und in der Breite eingeführt werden, dann wird die Gruppe der Patienten kleiner sein, bei der wir nur Laborwerterhöhungen haben und noch keine Metastasen finden können. Das heißt – dies haben wir hier deutlich formuliert –, nach unserem Emp-finden ist das metastasenfreie Überleben beim Prostatakarzinom eine Sonderform des progressions-freien Überlebens. Bei den anderen sehen wir erst, wenn bildgebende Metastasen da sind, und hier haben wir in der Zeit dazw
	Wir sehen seitens der Fachgesellschaft einen Wert, Krankheit aufzuhalten. Die Frage ist: An welchen Parametern machen wir das fest? Von unserer Seite aus sehen wir erst einmal nicht grundsätzlich einen Unterschied innerhalb der Substanzklasse, weil es noch keine Vergleiche gibt. Das heißt, die Diskussion, die wir bei Enzalutamid hatten, ist meines Erachtens ähnlich wie zu Apalutamid, und das-selbe wird es für Darolutamid geben. Das ist der dritte Wirkstoff, inzwischen publiziert, auch im New England Journal
	Unsere Einschätzung ist: Ja, wir verzögern deutlich den Krankheitsprogress, und zwar mit einem be-eindruckenden Hazard Ratio. Die Frage ist, wer davon profitiert – das hat Herr Fetscher, glaube ich, genau richtig formuliert – und wie lange die Patienten davon profitieren. 
	Nach unserer Einschätzung – vielleicht haben wir nicht die allerneueste Nachanalyse – sehen wir das Gesamtüberleben nicht als signifikant verlängert an; zumindest haben wir keinen signifikanten Unter-schied gesehen. Wenn es noch einen späteren Datenschnitt gibt, dann haben wir den vielleicht nicht. Das heißt, wir hängen hier auf dem progressionsfreien Überleben, und wenn wir jetzt konsistent argu-mentieren, dann argumentieren wir: Wichtig ist, ob dies dem Patienten etwas bringt. Deswegen haben wir uns hier 
	Ganz grundsätzlich: Wenn wir in der endokrinen Therapie sind, erwarten wir nicht, dass ein Zusatz an endokriner Therapie die Nebenwirkungen reduziert. Wir haben es auch nicht bei Enzalutamid gesehen, und bei Daralutamid scheint es auch nicht so herauszukommen. Deswegen waren wir etwas erstaunt, dass die Nebenwirkungen hier so massiv bewertet wurden, eben etwa um die Hälfte erhöhte schwere Nebenwirkungen. Wenn es sich in Wirklichkeit darum handelt, dass die Patienten bei Verzögerung der Progression weniger l
	Weil das so ist, war unsere Zusammenfassung: Ja, wir sehen eine Gruppe von Patienten, die dieses Präparat verlangen, weil sie wissen, dass man damit Krankheit verzögert. Gerade jüngere Patienten, wenn ich 50-, 55-, 60-Jährige sehe, schätzen alles, was sie an Zeit mit Lebensqualität gewinnen, hoch; das wird hier aber nicht deutlich gemessen. Also, von unserer Seite aus: Ja, es ist ein Wert. Wir würden gerne Überlebenszeitdaten und Daten haben, die deutlich zeigen, dass die Lebensqualität profitiert oder ob e
	Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ergänzung, Herr Miller. 
	Herr Prof. Dr. Miller (DGU): Wie immer man das quantifiziert. Dieses Problem mit der Niere, das Sie schon angesprochen haben, ist ja letztlich eine Form der symptomatischen Progression. Das fällt ja nicht unter Nebenwirkungen der Therapie, wie das angegeben worden ist, sondern auch, wenn wir im Bereich von 5 vs. 10 Prozent sind, verzögern wir damit die klinische Symptomatik am Harntrakt und an der Niere. Das ist der Effekt, den wir da sehen, und das ist ja relativ konsistent mit der Tatsache – das ist bishe
	Hinsichtlich des dritten Punktes weiß ich nicht, in welchem Zusammenhang die Diskussion da geführt wird. Vielleicht noch einmal eine Stellungnahme zu dem Vorherigen: Wir behandeln ja schon nicht alle Patienten mit nicht-metastasiertem kastrationsresistentem Prostatakarzinom. Wir reden hier von den-jenigen mit einer kurzen PSA-Verdoppelungszeit. Das heißt, wir haben schon eine Selektion hinsichtlich der Hochrisikopatienten. Weitere Selektionen sehe ich nicht am Horizont heraufdämmern, ehrlich ge-sagt. Als Le
	Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schön. – Jetzt habe ich Herrn Frosien, dann Herr Vervölgyi, anschließend Frau Wenzel-Seifert. 
	Herr Frosien (Janssen): Also, das sind jetzt relativ viele Punkte. 
	Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ja. 
	Herr Frosien (Janssen): Ich versuche jetzt einmal, sie Stück für Stück abzuarbeiten. Ich fange damit an und möchte bestätigen, dass wir mit der Stellungnahme einen zweiten Datenschnitt eingereicht ha-ben, in dem sich mit einem Hazard Ratio von 0,75 – unadjustiert, unkorrigiert – ein signifikanter Über-lebensvorteil zeigt, sodass sich aus unserer Sicht bei der Wirksamkeit eben auch ein langfristiger Nut-zen im Gesamtüberleben darstellt. Hinsichtlich der unerwünschten Ereignisse, die zum Tod führen, weise ich
	Ich möchte noch auf den angesprochenen Vorteil der unerwünschten Ereignisse bei den Erkrankungen der Nieren und Harnwege eingehen. Im Dossier haben wir eine Sensitivitätsanalyse vorgelegt, die das Ziel hatte, Ereignisse stärker zu differenzieren, zum einen Ereignisse, die der Progression der Grun-derkrankung zuzuordnen sind, und zum anderen Ereignisse, die tatsächlich den unerwünschten Ereig-nissen zuzuordnen sind. Diese Analyse gibt Hinweise darauf, dass die Ereignisse der Erkrankungen in Nieren und Harnwe
	Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schön. – Herr Vervölgyi, dann Frau Wenzel. 
	Herr Dr. Vervölgyi: Ich möchte auch noch mal auf den Punkt unerwünschte Ereignisse bei den Nieren und Harnwegen eingehen. Es ist nämlich gerade nicht so – ich glaube, da liegt ein Missverständnis vor –, dass der Zusatznutzen, den wir abgeleitet haben, auf diesem Endpunkt basiert. An mehreren Stellen in der Dossierbewertung haben wir geschrieben, dass es wahrscheinlich so ist, dass es eben gerade nicht eine Nebenwirkung, sondern eine Ausprägung der Symptomatik ist. Was im Endeffekt dazu geführt hat, warum wi
	Wenn man natürlich jetzt die symptomatische Progression hinnimmt und dann auf der gleichen Seite auch noch UEs sieht, die eigentlich ähnliche Dinge abbilden, dann kommt das natürlich in der Saldie-rung irgendwie überein, dann gibt das ein rundes Bild. Aber im Endeffekt basiert der Vorteil tatsächlich auf diesem Endpunkt „symptomatische Progression“. 
	Herr Miller, Sie habe ich gerade so verstanden, dass Sie noch Zweifel an der Patientenrelevanz dieses Endpunktes haben. Habe ich Sie da richtig verstanden? 
	Herr Prof. Dr. Miller (DGU): Nein, ganz im Gegenteil, es bestätigt. Das ist einer der Aspekte der symp-tomatischen Progression, genau so, wie Sie es gerade gesagt haben. Wir reduzieren damit die symp-tomatische Progression. Das sind eben keine Nebenwirkungen vom Medikament, sondern es sind Aus-wirkungen der Erkrankung; genauso ist es. Genauso habe ich es auch gemeint. 
	Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schön. – Jetzt habe ich Frau Wenzel-Seifert und dann Frau Geier.  
	Frau Dr. Wenzel-Seifert: Meine Frage geht in dieselbe Richtung. Wir hatten den Zusatznutzen auch eher auf der symptomatischen Progression begründet gesehen. Es gab halt Quantifizierungsprobleme; außerdem kam noch der Endpunkt bezüglich dieser SOC Niere und Harnwege hinzu, die dann ins Bild mit hineinpasst. 
	Ich habe aber noch eine Frage an Herrn Wörmann. Folgendes hat mich an Ihrer Stellungnahme ein bisschen gewundert: Sie haben früher immer das Konzept PFS-plus vertreten. Ist nicht die symptoma-tische Progression genau das, was Sie da gefordert haben? Also, insofern wunderte mich oder uns, dass wegen dieses Endpunktes Niere/Harnwege so viel Schelte kommt. – Ich hätte noch eine zweite Frage an den Unternehmer, aber vielleicht erst an Herrn Wörmann.  
	Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Wörmann. 
	Herr Prof. Dr. Wörmann (DGHO): Nein, es geht genau in dieselbe Richtung. Also, wenn es eindeutig dem zuzuordnen ist, dann ist das für uns aber methodisch wirklich nicht so klar formuliert, so wie Sie es jetzt formulieren dürfen, Herr Vervölgyi, dann passt das, wenn es so ist: Dann ist das PFS-plus, und dann ist der symptomatische Progress damit erfasst; das würde inhaltlich dazu passen. Aber es kann nicht unter Nebenwirkungen sozusagen saldiert werden. Deswegen sollte man das deutlich trennen, auch in der B
	Wenn nun obendrein noch herauskommt, dass es jetzt auch für Apalutamid einen Überlebensvorteil gibt, so wie für den dritten Androgenenrezeptor-Inhibitor in der Gruppe publiziert, dieses Darolutamid, dann würde das grundsätzlich passen, und somit fiele Enzalutamid etwas heraus, wobei das möglich-erweise nicht heißt, dass Enzalutamid weniger wirksam ist, sondern nur noch nicht dieselben Daten-schnitte hat, um es wirklich deutlich zu machen.  
	Grundsätzlich ist die Tatsache, dass eine progressionsfreie Überlebenszeit mit einem Hazard Ratio von 0,3 irgendwann noch einen Überlebensvorteil ergibt, ja nicht unerwartet.  
	Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schön. – Dazu Herr Vervölgyi. 
	Herr Dr. Vervölgyi: Ich wollte nur kurz sagen, wie es eigentlich dazu kommt, dass zumindest in den Tabellen von Nebenwirkungen gesprochen wird. Es ist ja nun einmal so: Das beruht auf unerwünschten Ereignissen. Sie sind aufgrund Ihrer Erhebung und der Datenqualität eigentlich nicht geeignet, um End-punkte auf Nutzenseite gut abzubilden. Unsere Methodik sagt eigentlich, dass wir diese Endpunkte eher den Nebenwirkungen zuordnen. In der Abwägung steht aber eindeutig beschrieben, dass das tatsächlich eigentlich
	Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schön. – Zweite Frage, Frau Wenzel. 
	Frau Dr. Wenzel-Seifert: Die zweite Frage bezieht sich auf einen der Kritikpunkte der AkdÄ, und zwar werden die Anteile an Patienten, die im Kontrollarm bzw. im Apalutamid-Arm nach den Progressen adäquate Folgetherapie erhalten haben, mit 77,8 Prozent bzw. 52,5 Prozent im Apalutamid-Arm ange-geben; ich habe es jetzt nicht überprüft. Ich erinnere mich, wir hatten eine ähnliche Diskussion auch schon bei Enzalutamid. Das sind ja Zahlen, die sich auf den bildgebend erfassten Progress beziehen, der noch nicht un
	Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Frosien, bitte. 
	Herr Frosien (Janssen): Also, die Aussagen zu der Verteilung der Folgetherapie sind mit Limitationen verbunden. Patienten im Placebo-Arm erlitten deutlich früher eine Progression, auch eine radiografi-sche Progression, und brachen daher auch früher ab. Dadurch hatten diese Patienten einfach mehr Zeit, eine dokumentierte Nachfolgetherapie zu erhalten, was sich dann auch in den angesprochenen Häufigkeiten der Folgetherapie widerspiegelt. 
	Wir haben jetzt auch Daten zum zweiten Datenschnitt. Darin zeigt sich, dass sich diese Zahlen eben angleichen. Zum zweiten Datenschnitt erhalten knapp 70 Prozent der Patienten im Interventionsarm eine Folgetherapie gegenüber 80 Prozent im Placebo-Arm. Da ist vielleicht auch noch zur Einordnung wichtig: Zum ersten Datenschnitt hatten noch über 60 Prozent der Patienten im Apalutamid-Arm die Interventionsmedikation erhalten, verglichen zu knapp 30 Prozent im Placebo-Arm, und jetzt zum zwei-ten Datenschnitt hab
	Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schön. – Ergänzend dazu Herr Fetscher. 
	Herr Dr. Fetscher (AkdÄ): Das war ein ganz großes Thema in London bei der Diskussion über Enza-lutamid: Was passiert mit den Patienten, die nach der Studientherapie progredient werden? Schießen wir Pulver zu früh ab, und haben sie in der nächsten Progression eine schlechtere Prognose? Das war damals noch sehr viel offener, als es heute ist, und es gehört zu den Dingen, die wir heute hier, glaube ich, ein bisschen besser zu verstehen beginnen. Wenn die Folgetherapien in beiden Gruppen gleich gut funktioniere
	Das wussten wir alles nicht, und das war auch damals nicht untersucht. Das war ein großer Kritikpunkt. Es gehört zu den Pflichten des Unternehmers, folgende Fragen zu beantworten: Was passiert nach Abbruch meiner Medikation? Was gibt es im letzten Kapitel des Lebens dieser Patienten noch an Er-eignissen, und gleichen sich da die Vor- und Nachteile aus? Schießen wir einfach früher und erreichen am Ende für alle das Gleiche? Ich glaube, wir nähern uns da eigentlich, dass das nicht so ist. Aber bis vor Kurzem 
	Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schön. – Dazu Herr Frosien, bitte, anschließend Nachfrage Frau Wenzel-Seifert, dann Frau Geier. 
	Herr Frosien (Janssen): Auch zum ersten Datenschnitt gab es Hinweise darauf, dass eben der Start mit Apalutamid als Therapiestrategie gegenüber dem abwartenden Vorgehen und einer dann erst im metastasierten Stadium erfolgenden Nachfolgetherapie überlegen ist. Das war der Endpunkt PFS 2, der auch schon zum ersten Datenschnitt einen statistisch signifikanten Vorteil gezeigt hat, sodass man auch da schon relevante Hinweise darauf hatte, dass der Start der Therapie mit Apalutamid im Hoch-risiko-, nicht-metastas
	Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schön. – Frau Wenzel. 
	Frau Dr. Wenzel-Seifert: Ich stelle noch einmal die Frage. Ihre Ausführungen erklären jetzt erst einmal die Differenz zwischen den beiden Armen. Ich wollte aber auch darauf hinaus, dass ja nicht alle sofort nach einem Progress behandelt werden, sodass klar ist, dass nicht 100 Prozent eine Folgetherapie bekommen, sondern dies erst dann geschieht, wenn sie symptomatisch sind; zudem kommen noch die patientenindividuellen Abwägungen hinzu. Das hätte ich gerne noch bestätigt bekommen. 
	Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Wer macht das? – Herr Tran. 
	(Herr Prof. Dr. Miller [DGU]: Soll ich vielleicht dazu etwas sagen, weil er es nicht entscheiden muss, wenn die Patienten behandelt werden? 
	– Sie können ja zuerst noch etwas sagen, Herr Miller.  
	Herr Prof. Dr. Miller (DGU): Aber ich kann auch gern Herr Tran erst antworten lassen. 
	Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Nein, machen Sie, machen Sie. – Herr Tran kommt dann danach dran. Das ist aus der Praxis besser.  
	Herr Prof. Dr. Miller (DGU): Es ist genau so, wie Sie sagen. Am Ende ist es eine Ermessensentschei-dung, ob ich aufgrund des PSA und radiografischen Progresses schon die nächste Behandlung mache oder auf klinische Symptome warte. Das wird bei einem großen Teil der Patienten so sein: Wenn zwei der drei Faktoren progredient sind, dann wird in den meisten Fällen behandelt. Es werden aber sicher-lich einige Patienten auch erst dann in der klinischen Symptomatik behandelt. Das kann diese Differenz zum Teil erklä
	Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Bitte. 
	Herr Tran (Janssen): Dann habe ich jetzt doch direkt zwei Kommentare, zum einen zu Ihrer Anmer-kung: Beim ersten Datenschnitt ist tatsächlich herausgekommen, dass es im Apalutamid-Arm eine Ver-zögerung zwischen der Entdeckung der Metastase bis zur nächsten Therapie von 55 Tagen gegeben hat; im Placebo-Arm waren es 44 Tage. Das heißt, es gab tatsächlich eine zeitliche Verzögerung, wie sie Herr Professor Miller jetzt auch beschrieben hat, allerdings nicht basierend auf dem PSA-Wert, der ja in der Studie auch 
	Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schön. – Frau Geier. 
	Frau Dr. Geier: Ich würde gern nochmals auf diese symptomatische Progression zurückkommen, weil das ja in diesem Kontext ein sehr wichtiger Endpunkt ist. Er besteht aus drei Teilkomponenten. Eine Teilkomponente ist mir noch nicht so ganz klar – vielleicht können Sie mir da weiterhelfen –, und zwar ist dies die Schmerzprogression oder Verschlechterung der krankheitsbezogenen Symptome mit Be-darf der Initiierung einer neuen systemischen Krebstherapie. Nun ist die Frage: Wie wurde die Schmerzprogression bei di
	Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Frosien, bitte. 
	Herr Frosien (Janssen): Der Endpunkt „Symptomatische Progression“ fragte primär ab, ob der Patient seit der letzten Visite eine schwerwiegende symptomatische Komplikation bzw. eine symptomatische Progression hat. Dann folgte die Frage nach einer therapeutischen Konsequenz, und dort wurden de-finierte therapeutische Konsequenzen definiert, die eben in der Kombination den symptomatischen Progressionsendpunkt auslösten. Das heißt konkret: Eine Schmerzprogression wurde dann als symp-tomatisches Progressionseven
	Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Nachfrage, Frau Geier. 
	Frau Dr. Geier: Vielleicht habe ich das noch nicht ganz verstanden. Wie wurde der Schmerz erhoben? War das ein Fragebogen, oder wie kann man sich das vorstellen? 
	Herr Frosien (Janssen): Der Endpunkt wurde vom Arzt ausgewertet. Der Arzt hatte den Patienten vor sich, und es wurde dann abgefragt, ob Schmerzen bzw. ob symptomatische Komplikationen vorliegen. Anschließend musste der Arzt entscheiden, ob diese Schmerzen bzw. die symptomatischen Komplika-tionen so schwerwiegend sind, dass eben die definierten Folgetherapien bzw. die definierten Interven-tionen eingesetzt werden sollten.  
	Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Erneute Nachfrage. 
	Frau Dr. Geier: Das müssen wir tun, weil wir uns auch sehr mit Details beschäftigen. Das ist eine Ja-Nein-Frage: Schmerz liegt vor, ja oder nein.  
	Herr Frosien (Janssen): Ja, genau: Liegt eine symptomatische Progression vor, Ja/Nein im Fragebo-gen, und dann kam: Wurde eine Folgetherapie initiiert? – Ja/Nein, und wenn Ja, welche? – So ent-schied sich, wie das Event zu diesen Teilkomponenten zugeordnet wird. 
	Frau Dr. Geier: Die symptomatische Progression ist ja ein Teil davon; aber die Schmerzprogression ist ja eben das, was für uns auch relevant ist. Also, das war eine Ja-Nein-Frage bezüglich Schmerz? 
	Herr Frosien (Janssen): Ja. Wir hatten ja auch Patienten zu Baseline, bei denen eine Symptomatik bereits vorlag, sodass bei diesem Endpunkt nicht nur ein erstmaliges Auftreten von Schmerzen vorlie-gen konnte, sondern eben auch eine weitere Schmerzprogression, die zu einer Intervention führte, sodass dieser Endpunkt auch Patienten abbilden konnte, die zur Baseline bereits eine gewisse Symp-tomatik abgebildet haben. 
	Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Mayer, Herr Nell und dann Herr Vervölgyi. 
	Herr Dr. Mayer: Ich wollte nur kurz nachfragen: Schmerz ist klar, ist eindeutig, Schmerz Ja/Nein oder Zunahme Ja/Nein. Aber wurde auch die Art der symptomatischen Progression, wenn es kein Schmerz war, erhoben? Wurde nur einfach abgefragt, symptomatische Progression ja/nein, oder wurde da auch sozusagen der Ort, das Symptom oder was auch immer konkret erfasst? 
	Herr Tran (Janssen): Für den Endpunkt zählten tatsächlich krankheitsbedingte Schmerzen oder Pro-gression. Jeglicher anderer Schmerz wurde ausgeschlossen von dem Endpunkt, sondern der Schmerz musste sich auf die Grunderkrankung Prostatakarzinom beziehen.  
	Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Mayer noch einmal, dann Herr Nell. 
	Herr Dr. Mayer: Aber erneut die Frage: Wurde die Art der Progression erfasst? Das heißt, es wurde nur einfach prostataspezifisch erfasst, aber nicht Kopfschmerz, urologischer Schmerz, Brustschmerz, keine Ahnung? Also, es wurde nicht erfasst, wenn das vorliegende Symptom kein Schmerz war, son-dern beispielsweise Dyspnoe? Was war eigentlich Symptom? 
	Herr Tran (Janssen): Das waren jetzt Schmerzen, bezogen auf die lokoregionäre Progression der Prostata.  
	Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ergänzung, Herr Miller. 
	Herr Prof. Dr. Miller (DGU): Glauben Sie, dass der Patient, wenn Sie ihm die Frage stellen: „Wie sind Sie denn symptomatisch progredient geworden?“, das versteht? Vielmehr fragen Sie dann de facto verschiedene dieser Symptome ab; Sie müssen fragen: Haben Sie neue Schmerzen gekriegt? Haben Sie neue Beschwerden beim Wasserlassen? Sie fragen also nach all diesen Sachen, die der Patient versteht. Die Frage nach der symptomatischen Progression versteht der Patient nicht. Sie stellen wir so in der Regel auch nich
	Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Mayer wird jetzt sagen, dass ihm bekannt ist, dass man sie so nicht stellt. 
	Herr Dr. Mayer: Genau das war doch meine Frage. Der Kollege vom pU hat gesagt, er fragte nach symptomatischer Progression. Das erscheint mir für den Patienten sehr dubios. Deswegen wollte ich wissen: Welche Symptome schildert der Patient, und wurden die Symptome dokumentiert? 
	Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Frosien bitte. 
	Herr Frosien (Janssen): Ich möchte auch noch einmal darauf hinweisen, dass bei diesem Endpunkt „Symptomatische Progression“ auch die Möglichkeit für den Arzt bestand, eben dies mit unerwünschten Ereignissen zu assoziieren. Wir haben die Operationalisierung des Endpunktes „Symptomatische Pro-gression“ dargelegt und auch den Master-CRF in die Nutzenbewertung eingeführt. Der Arzt hatte die Möglichkeit, wenn er eben klar gesehen hat, dass diese symptomatische Progression auf eine Neben-wirkung zurückzuführen is
	Ich glaube, hier ist nochmals wichtig zu unterstreichen, dass die primäre Erhebung des Endpunkts „Symptomatische Progression“ eben die Frage betraf, welche Art von Symptomatik und symptomati-scher Komplikation vorlag. Ich war leider nicht bei allen Patienten dabei, bei denen abgefragt wurde, um genau sagen zu können, wie symptomatische Progression erhoben wird. Das obliegt meines Er-achtens auch der Hoheit der Ärzte, die das regelhaft machen und auch gut machen. 
	Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Es wäre sogar ziemlich doof gewesen, wenn Sie immer dabei ge-wesen wären. Dann hätten wir jetzt die Studie weggeschmissen.  
	Herr Frosien (Janssen): Wir haben versucht, größtmögliche Transparenz bei diesem Endpunkt „Symptomatische Progression“ walten zu lassen, haben das in der Operationalisierung auch dargelegt und haben das eingereicht, sodass es aus unserer Sicht keine Frage gibt, ob diese symptomatische Progression mit einem vom Patienten spürbaren Event oder mit einer solchen Progression assoziiert ist. 
	Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke. – Die nächste Frage stellt Herr Nell, dann folgt Herr Ver-völgyi zur Aufklärung. 
	Herr Dr. Nell: Ich habe nur noch einmal eine Frage zum Endpunkt Schmerz allgemein; den haben Sie lediglich im Rahmen des FACT-P mit der schmerzspezifischen Subskala gemessen. Sie haben also keinen weiteren Fragebogen wie zum Beispiel den BPI-SF, den wir auch schon einmal hatten, hier genutzt. Es gibt also keinen Fragebogen dazu, ist das richtig? 
	Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Frosien. 
	Herr Frosien (Janssen): Das ist korrekt. 
	Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Okay. – Herr Vervölgyi. 
	Herr Dr. Vervölgyi: Ich habe gerade eine Frage zu einem anderen Komplex, und zwar geht es um den zweiten Datenschnitt, den Sie eingereicht haben. Sie haben einen neuen SAP, einen neuen Statisti-schen Analyseplan geschrieben, in dem klargestellt ist, dass die neue Fallzahl bei 65 Prozent der ur-sprünglichen Fallzahl liegt. Können Sie noch einmal erläutern, wie es überhaupt erstens zu diesem neuen Datenschnitt gekommen ist und wo zweitens hier die Rationale liegt, dass es genau diese 65 Prozent sind? 
	Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Wer macht das? – Herr Sindern. 
	Herr Dr. Sindern (Janssen): Ich kann erst einmal etwas zu der Rationale sagen. Das war eine Ent-scheidung im Unternehmen, die letztlich der Diskussion gefolgt ist, die mit den Zulassungsbehörden geführt wurde, was dann auch im EPAR Niederschlag gefunden hat. Hier finden Sie ja viele Hinweise auf die Notwendigkeit von reiferen Daten zur Gesamtbewertung. Daraufhin hat das Unternehmen die Entscheidung getroffen, das Studienprotokoll am 3. März und den Statistischen Analyseplan am 4. März mit der von Ihnen gena
	Herr Dr. Vervölgyi: Ist denn sicher, dass die Entscheidung bezüglich dieser 65 Prozent in Unkenntnis der Ergebnisse zum Gesamtüberleben gefällt worden ist? War das alles vor oder nach Database Lock?  
	Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Frosien, bitte. 
	Herr Frosien (Janssen): Können Sie die Frage wiederholen? Ich habe sie akustisch nicht verstanden, tut mir leid. 
	Herr Dr. Vervölgyi: Das kann ich gern machen. – Die Frage ist, ob sicher ist, dass das in Unkenntnis der Ergebnisse zum Gesamtüberleben gemacht worden ist, also in Unkenntnis der Daten zum Verster-ben der Patienten. Ist es also zum Beispiel vor oder nach Database Lock gemacht worden? 
	Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Eisele, bitte. 
	Herr PD Dr. Eisele (Janssen): Wir gehen davon aus, dass das in Unkenntnis der Ergebnisse festge-legt worden ist. 
	Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Frosien. 
	Herr Frosien (Janssen): Ja, und der Database Lock – das haben wir auch in der schriftlichen Stel-lungnahme eingereicht – war im April, und die formelle Ergänzung sowohl des Studienprotokolls als auch des SAP erfolgte im März, sodass man davon ausgehen kann, dass eben das in Unkenntnis erfolgte. 
	Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Erledigt, Herr Sindern? – Okay. Dann Herr Mayer. 
	Herr Dr. Mayer: Noch eine Nachfrage: Aber soweit ich hier vorher gehört habe, ist zum ersten Daten-schnitt entblindet worden, oder? Das heißt, da sind doch der SAP und alles nach Entblindung verändert worden. Kann man dann davon ausgehen, dass keiner etwas weiß? 
	Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Frosien. 
	Herr Frosien (Janssen): Selbstverständlich gibt es ein Monitoring der Fallzahlen. Ansonsten wäre es auch nicht möglich, überhaupt die eventgetriebenen Analysen durchzuführen. Das ist aber von einem unabhängigen Komitee durchgeführt worden, was selbstverständlich noch weiterhin in der Studie fort-geführt wird. 
	Ich kann nur noch wiederholen: Das Database Lock ist im April vorgenommen worden, und die Events bzw. die Anpassungen sowohl des SAP als auch des Protokolls erfolgten im März, sodass es keinerlei Hinweise darauf gibt, dass hier in Kenntnis der Eventraten ein Datenschnitt vorgenommen wurde. Im Übrigen liegen hier Time-to-Event-Analysen vor, die eben nur mit einem formellen Datenschnitt und mit einer umfassenden Analyse der Daten zu machen sind, sodass hier keinerlei Möglichkeit besteht, vorab zu wissen, wie 
	Herr Dr. Mayer: Ich habe nochmals eine kurze Nachfrage. – Aber jetzt noch mal für mich: Sie sind doch sozusagen der Sponsor der Studie, und Sie setzen Monitorer ein. Die Monitorer besuchen jeden Prüfarzt regelmäßig, sammeln Daten, und Database lock heißt doch nur, dass die Daten, die eingege-ben worden sind, nicht mehr verändert werden. Das heißt aber nicht, dass man die eingesammelten Daten nicht kennt, die eingesammelt worden sind. So kenne ich Database Lock: Man macht nichts mehr an den Daten, aber kenne
	Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Frosien oder Herr Eisele. 
	Herr PD Dr. Eisele (Janssen): Herr Frosien hatte es eben aus meiner Sicht schon gesagt: Die Fall-zahlen werden über dieses verblindete Datenkomitee erfasst oder monitoriert. Aber es ist nicht so, dass sozusagen dieser Datenschnitt jetzt gemacht worden ist, weil man ein bestimmtes Ergebnis hatte, son-dern das ist sozusagen unabhängig davon. 
	Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Vervölgyi. 
	Herr Dr. Vervölgyi: Aber wenn ich das richtig verstanden habe, ist dieser Datenschnitt auf Geheiß der Zulassungsbehörden entstanden. Er war also von extern getriggert, und das heißt, Sie müssten, um eine Fallzahl zu bestimmen, die in der zeitlichen Nähe dazu liegt, doch irgendwie wissen, wie viele Events aufgetreten sind. Zumindest das müssten Sie doch wissen? 
	Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Sindern. 
	Herr Dr. Sindern (Janssen): Zunächst nochmals: Es war keine offizielle Aufforderung der Zulassungs-behörden, sondern es war eine interne Entscheidung, die wir getroffen haben – der Konzern, nicht wir in Deutschland –, die natürlich auch darauf zurückzuführen ist, dass generell ein späterer Datenschnitt mit mehr Reife verbunden ist, was dann auch die Aussagefähigkeit erhöht. 
	Ich denke, wir haben es jetzt schon ein paarmal gesagt: Es gibt ein Monitoring der Fallzahlen. Aber von da dann auch eine genaue Aussage zu machen, was die Ergebnisse sind, ohne die ganze Datenbank aufbereitet zu haben und alle Analysen zu fahren – es ist ja ein Vorgang von Wochen, der dafür erfor-derlich ist –, also die Vorstellung, man schaue so lange in die Daten hinein, bis das Ergebnis passe, entspricht nicht der Realität. Wenn das die Annahme ist, die hier besteht, kann ich nur sagen: Das kann nicht d
	Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Nein, das ist nicht die Annahme, Herr Sindern; ich kann Sie da sofort beruhigen. Vielmehr differenzieren wir hier regelhaft zwischen vorher im Studienprotokoll vorge-sehenen Datenschnitten oder aufgrund von hoheitlichen Maßnahmen nachträglich angeforderten Da-tenschnitten, um eben von vornherein jedem Beteiligten die Lust und die Laune zu nehmen, mit Gott welchen möglichen oder unmöglichen Manipulationsversuchen just in time die richtigen Datenschnitte zu ziehen. Es geht hi
	Herr Dr. Mayer: Ich habe abschließend noch eine Nachfrage dazu. Wenn das sozusagen unterneh-mensgetriggert war, verstehe ich aber trotzdem nicht, warum der Datenschnitt gerade jetzt gemacht worden ist, nämlich zum Dossier. Ich meine, wenn er Ende 2018 gemacht worden wäre, dann wäre er auch anderthalb Jahre nach dem Mai 2017 gemacht worden, also mit deutlich reiferen Daten, und hätte primär eingereicht werden können. Warum haben Sie das jetzt gerade zur Stellungnahme eingereicht? Das verstehe ich nicht. Klar
	Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Sindern. 
	Herr Dr. Sindern (Janssen): Hätten wir das zum Dossier gewusst, hätten wir das geschrieben. Des-halb hatte ich eben auch nochmals genau die Zeitpunkte und Daten genannt, die hier zu nennen sind. Es war eine Anpassung des Studienprotokolls am 3. März und des SAP am 4. März. Ich glaube, das Dossier haben wir am 1. Februar eingereicht. Herr Frosien nannte eben, dass die Eventrate im April erreicht worden ist. Mit dem Erreichen dieser Eventzahl haben wir von diesem Datenschnitt Kenntnis bekommen. Wir haben die 
	Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schön. – Wobei ich sage, aus der Auskunft der Geschäfts-stelle, dass Sie das mit der Stellungnahme einreichen, ist natürlich keine Folgerung zu ziehen, wie wir damit dann am Ende des Tages umgehen. – Jetzt habe ich Herrn Ehrmann und dann Herrn Nell. 
	Herr Ehrmann: Aus Patientensicht ist ja nicht nur die Verbesserung oder Erhaltung der Lebensqualität interessant oder wichtig, sondern auch das Gesamtüberleben. Da haben wir ja quasi zunächst nur vorläufige Daten. Mich interessiert, ob noch die Chance besteht, dass wir langfristige Daten zum Ge-samtüberleben bekommen, weil das für uns auch ein sehr wichtiges Kriterium ist. – Danke. 
	Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Frosien. 
	Herr Frosien (Janssen): Die Studie läuft weiter, der finale Datenschnitt ist auch eventgetrieben bei 85 Prozent der erwarteten Events. Das ist vermutlich gegen Ende 2022 zu erwarten, sodass wir dann einen finalen CSR Mitte 2023 erwarten dürfen. Das heißt, auch da werden selbstverständlich Langzeit-daten zum Gesamtüberleben vorliegen. 
	Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schön. – Herr Nell. 
	Herr Dr. Nell: Ich habe noch eine Rückfrage. Im EPAR wird der 12. September 2018 erwähnt. Gab es da auch noch einmal eine Interimsanalyse, oder wie ist das da zu verstehen? 
	Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Frosien. 
	Herr Frosien (Janssen): Das war ein numerisches Update. Auf Anfrage der EMA sollte eben ein Fall-zahl-Monitoring erfolgen – auch das wurde von der unabhängigen Monitoring-Kommission vorgenom-men –, und diese Fallzahlentwicklung wurde dann zu 120 Tagen und 180 Tagen eingereicht. Weil die EMA durchaus in Erwartung von reiferen OS-Daten wissen wollte, wie sich das entwickele und wann in dem Fall der finale Datenschnitt zu erwarten sei, ist Janssen dem gefolgt und hat ein Fallzahl-Update eingereicht. 
	Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schön. – Frau Bickel. 
	Frau Bickel: Reichen Sie denn jetzt diesen neuen Datenschnitt bei der EMA ein? 
	Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Frosien. 
	Herr Frosien (Janssen): Die Daten werden publiziert und dementsprechend auch in weiteren Verfah-ren und in dem weiteren Verlauf genutzt, ja. 
	Frau Bickel: Ich habe es akustisch nicht verstanden: Sie werden was? 
	Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Er hat gesagt, dass sie publiziert werden und in weiteren Verfahren genutzt werden. Die Frage, ob sie explizit der EMA vorgelegt werden, hat er nicht beantwortet. – Des-halb müssen Sie sie noch beantworten. 
	Herr Frosien (Janssen): Soweit ich informiert bin, ist davon, da es eben eine formelle Anpassung des Studienprotokolls und des SAP gegeben hat, auch die EMA in Kenntnis zu setzen und ist es dement-sprechend vorzulegen, ja. 
	Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Okay. – Herr Mayer. 
	Herr Dr. Mayer: Weil ich vorhin vergessen habe zu fragen: Wie definieren Sie „formelle Anpassung“? Ist das das landläufige Amendment, oder ist das noch etwas Anderes? 
	Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Frosien. 
	Herr Frosien (Janssen): Es gab Amendment 9 des Protokolls, sodass dies aus unserer Sicht die for-melle Anpassung ist. 
	Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Okay, danke. – Fragen? Anregungen? – Frau Wenzel, Herr Ver-völgyi. 
	Frau Dr. Wenzel-Seifert: Ich gestehe, wir haben es noch nicht ganz verstanden. Sie sagen immer, die 65 Prozent bezögen sich auf vorgegebene Ereignisse. Ich habe in Ihrer Stellungnahme „Todesfälle“ gelesen. Sind jetzt tatsächlich 65 Prozent der Todesfälle eingetreten? Ich frage danach, weil wir das aus dieser Stellungnahme, aus den Zahlen nicht entnehmen können; das war ja zum Zeitpunkt des ersten Datenschnitts noch deutlich weniger. 
	Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Frosien. 
	Herr Frosien (Janssen): Hier geht es um die Power-Kalkulation, wann eben ein statistisch signifikan-tes Ereignis mit einem vorab definierten Hazard Ratio zu erwarten ist. Die finale Analyse ist geplant, wenn 85 Prozent dieser gemäß Power-Kalkulation zu erwartenden Todesfälle eingetreten sind. Die 65 Prozent beziehen sich eben auf diese Power-Kalkulation. – Beantwortet das Ihre Frage? 
	Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ja. – Herr Vervölgyi. 
	Herr Dr. Vervölgyi: Eine letzte Frage habe ich noch, und zwar geht es um die MMRM-Daten zum EQ-5D. Diese hatten Sie ebenfalls nachgereicht, und wir hatten sie auch im Dossier schon gesehen. Hier ist uns noch unklar, was genau Sie in dem MMRM-Modell ausgerechnet haben. Haben Sie die mittlere Änderung seit Studienbeginn ausgewertet, oder ist es ein Kontrast zu einem gewissen Zeitpunkt? Das ist uns noch nicht klar. 
	Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Eisele. 
	Herr PD Dr. Eisele (Janssen): Es ist die Veränderung zu Baseline, die ausgewertet worden ist. Wir geben in dem beigelegten pdf-Dokument genau an, wie das MMRM-Modell bezüglich der Variablen aufgebaut ist. Es ist zudem ein Modell, das keine Zeitinteraktion enthält. Das heißt, es benutzt quasi die kompletten Daten über die Zyklen.  
	Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schön. – Frau Wenzel. 
	Frau Dr. Wenzel-Seifert: Ich habe noch zwei Nachfragen, die sich auf die Stellungnahme der AkdÄ beziehen; sie richten sich aber an den pU. Einen Punkt hatten Sie, Herr Tran, mit einem Nebensatz schon erwähnt: Der PSA-Wert war über die Studie hin verblindet. Dem behandelnden Arzt war es also über den PSA-Wert nicht möglich festzustellen, in welchem Arm der Patient war. Könnten Sie das viel-leicht nochmals kurz bestätigen?  
	Die zweite Frage – das war, glaube ich, auch ein Kritikpunkt der AkdÄ – bezieht sich auf die Indikation einer ADT-Behandlung, nämlich die Frage, ob die Patienten, die hier eingeschlossen wurden, auch die Voraussetzungen erfüllen, die in der S3-Leitlinie dafür vorgesehen sind, eben die PSA-Verdoppelungszeit von weniger als drei Monaten. Könnten Sie dazu auch noch etwas sagen? 
	Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Tran, bitte. 
	Herr Tran (Janssen): Zur ersten Frage kann ich bestätigen, dass in der Studie der PSA-Wert tatsäch-lich verblindet war, weil man auch nicht das Risiko eingehen wollte, dass aufgrund eines alleinigen PSA-Anstieges die Therapie abgebrochen wurde, wodurch der MFS-Endpunkt natürlich nicht erreicht werden könnte. – War die zweite Frage jetzt auch an uns gerichtet? 
	(Frau Dr. Wenzel-Seifert: Ja!) 
	 – Okay. Das ist letztendlich alles in der Versorgungsrealität passiert. Es sind Patienten aufgrund der ärztlichen Entscheidung vor der Studie auf die ADT gesetzt worden. Was wir in der Studie tatsächlich untersucht haben, betraf das anschließende Geschehen: Wenn diese Patienten in den Progress kom-men und kastrationsresistent werden, aber bei den Patienten mit einer PSA-Verdoppelungszeit von ≤ 10 noch keine Metastasen detektiert worden sind, dann wurden sie in die Studie eingeschlossen. Das war letztendlic
	Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ergänzend jemand von den Klinikern? – Herr Wörmann. 
	Herr Prof. Dr. Wörmann (DGHO): Ich glaube, das Wichtige an diesem Verfahren ist eben, dass ADT als Androgendeprivation definiert ist. Das ist im Wesentlichen die Therapie mit Goserelin. Das ist ein relativ buntes Patientenkollektiv, die da hineinkommen. Meines Erachtens ist das Wichtige, dass die Kriterien für den raschen Progress erfüllt sind. Das ist sehr sauber definiert, und erfreulicherweise sind in allen drei Studien zu den drei Arzneimitteln dieselben Kriterien verwendet worden, dieselbe Verdop-pelun
	Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Okay. Danke schön. – Weitere Fragen? – Das sehe ich nicht. – Dann würde ich Ihnen, wenn Sie wünschen, Herr Sindern, die Möglichkeit geben, die zurückliegende Stunde kurz zu repetieren. 
	Herr Dr. Sindern (Janssen): Vielen Dank, das mache ich gerne. – Aus unserer Sicht waren es zwei Themen, die besonders ausführlich diskutiert worden sind. Da ist einmal der zweite Datenschnitt. Den haben wir nach einer formellen Anpassung sowohl des Studienprotokolls als auch des statistischen Analyseplans vorgenommen. Ich denke, das war auch eine gute Entscheidung, weil die Daten deutlich reifer sind. Wir können jetzt eindeutig etwas zum Gesamtüberleben sagen; hier haben wir einen signi-fikanten Vorteil mit
	Wir sehen eine hohe Konsistenz auch zum ersten Datenschnitt, sodass beide Datenschnitte zusammen sicherlich eine gute Basis für die Nutzenbewertung liefern. Zum zweiten Datenschnitt ist auch zu sagen, dass wir es vollständig für diejenigen Endpunkte dargestellt haben, die erhoben worden sind. Die End-punkte, die zum Beispiel radiografisch bestimmt worden sind, wurden im zweiten Datenschnitt dann nicht mehr dargestellt. 
	Aber die Vollständigkeit, weshalb ich das erwähne, betrifft insbesondere die Daten zur Verträglichkeit. Das ist der zweite Punkt, auf den ich hier eingehen möchte; denn sowohl im Dossier als auch in der schriftlichen Stellungnahme haben wir die Nebenwirkungen umfassend dargestellt und auch diskutiert. Ich denke, wir haben sie ins rechte Licht gerückt und auch adäquat bilanziert. Zu dieser Einschätzung der guten Verträglichkeit kommt auch die EMA, die hier nicht nur insgesamt die gute Verträglichkeit beschei
	Das waren die beiden Themen, auf die ich nochmals verweisen wollte. – Vielen Dank.  
	Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ganz herzlichen Dank für diese Zusammenfassung und dafür, dass Sie alle uns Rede und Antwort gestanden haben. Wir werden das natürlich zu wägen haben und in unsere Entscheidung einbeziehen. – Damit können wir diese Anhörung beenden. Danke, dass Sie da waren. 
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